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16-Halogen-epothilone derivatives, method of preparing them, 

and their pharmaceutical use 

The cytotoxic activity of the natural substances epothilone A (R = H) and epothilone B 
(R = methyl) 



Epothilone A (R = H), epothilone B (R = CH 3 ) 

Is described by Hofle et al. e.g. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673. Because of 
their in-vitro selectivity with regard to breast and intestinal cell lines and their distinctly 
higher activity than that of Taxol against P-glycoprotein-forming, multiresistant tumor 
lines, as well as their improved physical properties in comparison to Taxol, e.g. a 30- 
times greater water solubility, this new type of structural class is of particularly great 
interest for the development of a drug for the treatment of malignant tumors. From the 
chemical and metabolic points of view, these natural substances are not sufficiently 
stable for drug development. To eliminate these drawbacks, the natural substance 
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must undergo modifications. Such modifications are only possible by way of total 
synthesis and require synthesis strategies which permit a broad modification of the 
natural substance. Another object of structural changes is to increase the therapeutic 
range of the substances. This can be achieved by improving the selectivity of action 
and/or by increasing the strength of activity and/or by reducing undesirable side effects, 
as are described in Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 1988, 95, 9642-9647. 

The total synthesis of epithilone A is described by Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 

1996, 2, No. 11, 1477-1482, and in Angew. Chem. 1997, 109, No. 5, pp. 543-544. 
Epothilone derivatives have already been described by Hofle et al. in 

WO 97/1 9086. These derivatives were prepared from natural epothilone A or B. 
Epothilone C and D (double bond between carbon atoms 12 and 13; epothilone C = 
deoxyepothilone A; epothilone D = deoxyepothilone B) are described as possible 
starting products for these derivatives. 

A further synthesis of epothilone and epothilone derivatives was described by 
Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, No.1/2, p. 170-172. The synthesis of 
epothilone A and B and some epothilone analogues was described in Nature, Vol. 387, 

1997, pp. 268-272, the synthesis of epothilone A and its derivatives in J. Am Chem. 
Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, pp. 7960-7973, and the synthesis of epothilone A and B 
and of some epothilone analogues in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, pp. 
7974-7991, also by Nicolaou et al. 
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Also, Nicolaou et al. described, in Angew. Chem. 1997, 108, No. 19, pp. 2181- 
2187, the preparation of epothilone A analogues by combinatory solid-phase synthesis. 
Some epothilone B analogues are also described in this reference. 

Furthermore, epothilone derivatives, in part also epothilone C and D, are 
described in patent applications WO 99/07692, WO 99/02514, WO 99/01124, 

WO 99/67252, WO 98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 and 
WO 99/58534. 

In the epothilone derivatives that have become known so far, a halogen atom 
cannot be linked to carbon-16 of the epothilone ring system. 

The content of priority documents DE 199 08 765.2 and DE 199 54 230.9 to the 
present patent application, as well as that of Applicant’s WO 99/07692, are incorporated 
by reference in the present patent application as part of the disclosure. 

The object of the present invention is to provide novel epothilone derivatives 
which are sufficiently stable from both the chemical and metabolic points of yiew for the 
development of a drug, and which, with regard to their therapeutic range, selectivity of 
action and/or undesirable side effects and/or strength of activity are superior to the 

natural derivatives. 

The present invention describes the hovel epothilone derivatives of general 



I, 
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wherein 


R 1a , R 1b are the same or different and represent hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, 

C 7 -C 2 o-aralkyl, or, together, a -(CHhJm group with m = 2, 3, 4 or 5; 
R 2a , R 2b are the same or different, and represent hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, 

C 7 -C 2 o-aralkyl, or, together, a -(CH 2 )n group with n = 2, 3, 4 or 5: 

R 3 is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl; 

G is an oxygen atom or a CH 2 group; 

R 4a , R 4b are the same or different and represent hydrogen, Ci -Cio-alkyl, aryl, 

C 7 -C 2 o-aralkyl, or, together, a -(CH 2 ) P group with p = 2. 3. 4 or 5; 

D-E represents a group 


HjC— CHj f HC=CH C=C 


Q HO (|)H HO H H (j>H 

HC-CH . H . H • { _< f • H^-O^O-CH, , 

H H H H H H 


R 5 is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl, CO 2 H, C02-alkyl, CH 2 OH, 

CH 2 0-alkyl, CH 2 0-acyl, CN, CH 2 NH 2 , CH 2 N(alkyl, acyl)i, 2 . CH 2 Hal, 

R 6 , R 7 is each a hydrogen atom, or together an additional bond or an oxygen 

atom; 

R 8 is a halogen atom or a cyano group; 

X is an oxygen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -Cio-alkylene-a,co-dioxy 

group, which can be straight-chained or branched, H/OR 9 or a CR^R 11 
group, wherein 
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stands for a Ci-C 2 o-alkyl residue, 


R 23 

R 9 stands for hydrogen or a PG X protecting group, 

R 10 , R 11 are the same or different, and stand for hydrogen, a C1-C20- 

alkyl, aryl-, C 7 -C 2 o-aralkyl residue, or 

R 10 and R 11 together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- 

* 

membered carbocyclic ring. 

T-Y is an 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 24 -C(=0), NR 24 -S0 2 group, 

R 24 is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, 

Z is an oxygen atom or H/OR 12 , 

wherein 

R 12 is hydrogen or a PG Z protecting group. 

The halogen atom R 8 can be a fluorine, chlorine, bromine or iodine atom. 
Fluorine, chlorine and bromine are preferred, and of these, fluorine and chlorine are 
particularly preferred. 

R 2a is preferably a methyl, ethyl, propyl or butyl group. 

Preferably standing jointly for the substituents R 1a and R 1b is a trimethylene 
group, or R 1a and R 1b each represents a methyl group. R^/R 11 in the X group preferably 
represent 2-pyridyl residue/hydrogen or 2-methyl-4-thiazolyl residue/hydrogen or 2- 
hydroxymethyl-4-thiazolyl residue/hydrogen or 2-methyl-4-oxazolyl residue/hydrogen or 
2-hydroxymethyl-4-oxazolyl residue/hydrogen. 
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T-Y is preferably an 0-C(=0) or an NR 24 -C(=0) group. 

Z is primarily an oxygen atom. 

Between carbon atoms 10 and 11 there is, in the preferred compounds of 
general formula I, a single bond; i.e. -D-E- stands for an ethylene group. 

Furthermore, in the compounds according to the invention, R 3 usually stands for 
a hydrogen atom. 

Representing the two substitutents R^/R 48 is preferably the combination H/CH3. 

One embodiment of the invention provides compounds of general formula I 
wherein R 8 stands for a fluorine or chlorine atom and R 1a + R 1b together represent a 
trimethylene group. 

According to another embodiment, the invention relates to compounds of general 
formula I wherein R 8 stands for a fluorine or chlorine atom and R^/R 11 for 2-pyridyl 
residue/hydrogen. 

Yet another variant are compounds of general formula I wherein R 8 stands for a 
fluorine or chlorine atom and R 2a /R 2b for ethyl/hydrogen. 

Still another embodiment of the invention consists of compounds of general 
formula I wherein R 8 stands for a fluorine or chlorine atom, R 1a + R 1b together represent 
a trimethylene group and R 2a /R 2b stands for ethyl/hydrogen. 

In addition, mention should be made of this variant of the compounds according 
to the invention wherein R 8 stands for a fluorine or chlorine atom, R 2a /R 2b stands for 
ethyl/hydrogen and R^/R 11 stands for 2-pyridyl residue/hydrogen. 
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Further embodiments of the present invention arise from the features of the 
subsidiary claims. 

The preparation of the novel epothilone derivatives is based on the linkage of 
three partial fragments A, B and C. This process for the preparation of epothilone - 
derivatives which contain, as R 8 , e.g. a methyl or longer alkyl group in the place of the 
halogen atom according to the invention, is described in DE 197 51 200.3, application 
date Nov. 13, 1997, as well as in patent WO 99/07692 corresponding thereto. The 
section sites are indicated in the general formula 1'. 



A represents a C1-C6 fragment (epothilone numbering system) of general 
formula 



wherein 


R 1a , 


R 1b , R 2a and R 2b have the meanings already indicated for R 1a , R 1b , R za and R 


,1b 


i2s 


,2b 


and 

R 13 is CH 2 OR 13a , CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R 13b , COHal, 
R 14 is hydrogen, OR 14a , Hal, 0S0 2 R 14b , 
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R 13a R 14a 


are hydrogen, S02-alkyl, S02-aryl, S02-aralkyl, or jointly represent 


a -(CH 2 ) 0 group or jointly represent a CR 15a R 15b group, 


13b r>14b 


R , R 


are hydrogen, Ci-C 2 o-alkyl, aryl, C 7 .C 2 o-aralkyl, 


j^15a p15b 


are the same or different, and represent hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, C7- 


C 2 o-aralkyl, or together a -(CH 2 )q group, 


Hal 


is halogen (F, Cl, Br, I), 


is 2 to 4, 


is 3 to 6 


inclusive of all stereoisomers and mixtures thereof, 


and free hydroxy groups in R 13 and R'* can be etherified or esterified, free carboxy 
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groups in A and R 13 can be ketalized, converted into an enol ether, or reduced, and free 


acid groups in A can be converted into their salts with bases. 


B stands for a C7-C12 fragment (epothilone numbering system) of general 


formula 


1 

V 


f r\r°' 


B 


wherein 

R 3 , R 4a , R 4b and R 5 have the meanings already indicated for R 3 , R 4a , R 4b and R 5 , 
D, E and G have the meanings indicated in general formula I, and 
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V is an oxygen atom, two alkoxy groups OR 17 , a C 2 -Cio-alkylene-a,(D-dioxy 

group, which can be straight-chained or branched or H/OR 16 , 

W is an oxygen atom, two alkoxy groups OR 19 , a C 2 -Cio-alkylene-a,co-dioxy 

group which can be straight-chained or branched, or H/OR 18, 

R 16 , R 18 independently of one another are hydrogen or a protecting group PG 1 , 

R 17 , R 19 ' independently of one another are Ci-C 2 o-alkyl. 

C stands for a C13-C 16 fragment (epothilone numbering system) of general 
formula 



c 


wherein 

R 8 ’ has the meaning already indicated for R 8 in general formula I, 

R 7 ’ is a hydrogen atom, 

T’ is an OR 20 group, wherein R 20 is a hydrogen atom or a protecting group 

PG 2 , a halogen atom, preferably a bromine or iodine atom, an azido or a 
protected amino group; 
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R 21 is a hydroxy group, halogen, a protected hydroxy group OPG 3 , a 

phosphonium halide group PPtVHal' (Ph = phenyl; Hal = F, Cl, Br, I), 
a phosphonate residue P(0)(0Q)2 (Q = Ci-Cio-alkyl or phenyl) or a 
phosphine oxide residue P(0)Ph2 (Ph = phenyl); 

U is an oxygen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -Cio-alkylene-oc,co-dioxy 

group which can be straight-chained or branched, H/OR 9 or a CR^R 11 

group, 

wherein 

R 23 stands for a C1-C20 alkyl residue, 

R 9 is hydrogen or a protecting group PG 3 , 

R 10 , R 11 are the same or different, and stand for hydrogen, a C1-C20- 

alkyl, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl group, or 

R^andR 11 together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- , 

Jf 

membered carbocyclic ring. 

Suitable as alkyl groups R 1a , R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13b , 

R 14b , R 15a , R 15b , R 17 and R 23 are straight-chained or branched alkyl groups having 1 to 
20 carbon atoms, such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.-butyl, 
pentyl, isopentyl, neopentyl, heptyl, hexyl, decyl. 
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The alkyl groups R 1a , R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13b , R 14b , R 15a , 


Risb pi7 anc j r 23 can be perfluorinated or substituted by 1 to 5 halogen atoms, hydroxy 
groups, Ci-C 4 -alkoxy groups, C 6 -Ci 2 -aryl groups (which in turn may be substituted by 1 
to 3 halogen atoms). 

Suitable as aryl groups R 1a , R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13b , R 14b , 
R 15a and R 15b are substituted or unsubstituted carbocyclic or heterocyclic groups having 
one or more hetero atoms, such as phenyl, naphthyl, furyl, thienyl, pyridyl, pyrazolyl, 
pyrimidinyl, oxazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl, quinolyl, thiazolyl groups, which may be 
mono- or polysubstituted by halogen, OH, C-alkyl, CO 2 H, C02-alkyl, -NH 2 , -NO 2 , -N3, 
-CN, Ci-C 2 o-alkyl, Ci-C 2 o-acyl, Ci-C 2 o-acyloxy groups. Hetero atoms in the heteroaryl 
groups may be oxidized; thus, e.g. the thiazole ring can be present in the form of the N- 


oxide. 


Unless otherwise indicated, the definition “aryl" always includes “heteroaryl” as 


well. 
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The aralkyl groups in R 1a , R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13b , R 14b , 
R 15a , and R 1Sb may contain up to 14 C atoms, preferably 6 to 10 C atoms in the ring and 
1 to 8 C atoms, preferably 1 to 4 C atoms, in the alkyl chain. Coming into consideration 
as aralkyl groups are e.g. benzyl, phenylethyl, naphthylmethyl, naphthylethyl, 
furylmethyl, thienylethyl, pyridylpropyl. The rings can be mono- or polysubstituted by 
halogen, OH, O-alkyl, CO 2 H, C0 2 -alkyl, -NO 2 , -N 3 , -CN, Ci-C 2 o-alkyl, Ci-C 2 o-acyl, 
Ci-C 2 o-acyloxy groups. 

The alkoxy groups contained in X of general formula I should contain 1 to 20 
carbon atoms in every case, with methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy and tert.- 
butyloxy groups being preferred. 

To be mentioned as representative protecting groups PG are alkyl- and/or aryl- 
substituted silyl, Ci-C 2 o-alkyl, C 4 -C 7 -cycloalkyl whose ring may additionally contain an 
oxygen atom, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl, Ci-C 2 o-acyl and aroyl. 

Coming into consideration as alkyl, silyl or acyl groups for the protecting groups 
PG are groups known to persons skilled in the art. Preferably used are alkyl or silyl 
groups that can easily be split off from the corresponding alkyl or silyl ethers, such as 
methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 
trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, 
triisopropylsilyl, benzyl, p-nitrobenzyl or p-methoxybenzyl group, as well as alkylsulfonyl 
and arylsulfonyl groups. Suitable as acyl groups are e.g. formyl, acetyl, propionyl, 
isopropionyl, pivalyl, butyryl or benzoyl, which may be substituted by amino and/or 
hydroxy groups. 
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The acyl groups PG X or PG Z in R 9 and R 12 may contain 1 to 20 carbon atoms, the 
formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl and pivalyl groups being preferred. 

Suitable as amino protecting groups are the groups known to persons skilled in 
the art. For example, mention may be made of the BOC, Z, benzyl, FMOC, TROC, 
STABASE or benzoSTABASE group. 

The subscript m in the alkylene group formed from R 1a and R 1b preferably stands 
for 2, 3 or 4. 

The C 2 -C 10 alkylene-a.co-dioxy group possible for X is preferably an ethylene 
ketal or neopentyl ketal group. 

The present invention relates particularly to the following compounds: 

(4S,7R,8S,9S,13(Z or E),16S(Z))-4,8-dihydroxy-16-(1-fluoro-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dione 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluoro-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 

t! 

dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Z or E),16S(Z))-4,8-dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluoro-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dione 

( 1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluoro-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl )ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Z or E),16S(Z))-4,8-dihydroxy-16-(1-fluoro-2-(2-methyl-4- 
oxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dione 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluoro-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Z or E),16S(Z))-4,8-dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluoro-2-(2-methyl- 
4-oxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 1 6-dione 

( 1 RS, 3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fluoro-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dione. 
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Claims 


1 . Epothilone derivatives of general formula I 


wherein 
R 1a , R 1b 


R 2a R 2b 


R 3 

G 

R 4a , R 4b 


D-E 



I, 


are the same or different and represent hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, 
C 7 -C 2 o-aralkyl, or, together, a -(CH 2 ) m group with m = 2, 3, 4 or 5; 
are the same or different, and represent hydrogen, Ci -Cio-alkyl, aryl, C 7 - 
C 2 o-aralkyl, or, together, a -(CH 2 ) n group with n = 2, 3, 4 or 5, 
is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl; 
is an oxygen atom or a -CH 2 group; 

are the same or different and represent hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, 
C 7 -C 20 -aralkyl, or, together, a -(CH 2 ) P group with p = 2, 3, 4 or 5; 
represents a group 


HyC — CHj f HC~ CH, C=C 


A 

HC-CH 



HjC-Ot^o-CHj t 


R 5 is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, aryl, C 7 -C 2 o-aralkyl, C0 2 H, C0 2 -alkyl, CH 2 OH, 

CH 2 0-alkyl, CH 2 0-acyl, CN, CH 2 NH 2 , CH 2 N(alkyl, acyl)i, 2l CH 2 Hal; 
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R 6 , R 7 is each a hydrogen atom, or together an additional bond or an oxygen 

atom; 

R 8 is a halogen atom or a cyano group; 

X is an oxygen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -Cio-alkylene-a,co-dioxy 

group, which can be straight-chained or branched, H/OR 9 or a CR^R 11 
group, wherein 

R 23 stands for a Ci-C 2 o-alkyl residue, 

R 9 stands for hydrogen or a PG X protecting group, 

R 10 , R 11 are the same or different, and stand for hydrogen, a C1-C20- 

alkyl, aryl-, C 7 -C 2 o-aralkyl residue, or 

R 10 and R 11 together with the methylene carbon atom stand 

for a 5- to 7-membered carbocyclic ring. 

T-Y is an 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 24 -C(=0), NR 24 -S0 2 group, 

R 24 is hydrogen, Ci-Cio-alkyl, 

Z is an oxygen atom or H/OR 12 , 

wherein 

R 12 is hydrogen or a PG Z protecting group. 

2. Compounds according to Claim 1 , wherein R 8 is a fluorine atom. 

3. Compounds according to Claim 1 , wherein R 8 is a chlorine atom. 

4. Compounds according to Claim 1 , wherein R 2a is a methyl, ethyl or propyl group. 

5. Compounds according to Claim 2, wherein R 2a is a methyl, ethyl or propyl group. 
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16-HaIogen-EpothiIon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und fhre 

pharmazeutlsche Verwendung 

5 Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothiion A (R = 
Wasserstoff) und Epothiion B (R = Methyl) 



Epothiion A (R = H). Epothiion B (R=CH 3 ) 

10 

z.B. in Angew. Chem. 1996, 103. 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Seiektivitat gegentiber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol 
deutlich hbheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multiresistente Tumorlinien 
sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten phvsikalischen Eigenschaften, z.B eine um 
15 den Faktor 30 hdhere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die 
Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fOr eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff nbtig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
20 totalsynthetischem Wege mbglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine 
breite Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der StrukturverSnderungen ist es 
auch, die therspeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhbhung der Wirkstarke und/oder eine 
Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen. wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci, 
25 USA 1958, 95, 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese vcn Epothiion A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11. 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hbfie et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothiion A Oder B hergestellt. 
30 Auch Epothiion C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 
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Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepolhilon B) sind als mOgliche 
Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 

Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. 
in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von 
5 Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1997, S. 
268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., 
Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 
ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

10 Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Epothiion-Derivate, z.T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den 
15 Patentanmeldungen WO 99/07692, WO 99/02514, WO 95/01124, WO 99/67252, WO 
98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben. 

In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am Kohlenstoffatom 
16des Epothilongerustes kein Halogenatom stehen. 

20 

Der Inhalt der Prioritatsdokumente DE 199 08 765.2 und DE 199 54 230.9 zu 
vorliegender Patentanmeldung sowie der WO 99/07692 der Anmelderin ist durch 
Bezugnahme auf diese Dokumente als Teil der Offenbarung in die voriiegende 
Patentanmeldung eingeschlcssen (.incorporated by reference 11 ). 

25 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothiion-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwickiung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer 
therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer 
30 Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die voriiegende Erfindung beschreibt die neuen Epothiion-Derivate der allgemeinen 
Forme! I, 
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worin 
R 1a , R 1b 

R 2a , R 2b 

R 3 

G 

R 4a , R 4b 
D-E 

R5 

R 6 , R 7 

R8 

X 



I. 


gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-CiQ-AIkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, Oder gemeinsam eine -(CH 2 )m-Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-CiO"Alkyl, Aryl. C7-C20* 
Aralkyl Oder gemeinsam eine -(CH 2 ) n -Gruppe mit n = 2, 3, 4 Oder 5 


Wasserstoff, Ci-C^o-Alkyl, Aryl, Cy^o-Aralkyl, 
ein Sauerstoffatom Oder eine Gruppe CH 2 , 


gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl Oder gemeinsam eine -(CH 2 )p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 Oder 5, 
eine Gruppe 


HjC-CHj f HC=CH, CHC , H{ /_> CH 


HO (^H HO H H OH 

n . I 1 . , h.c-c^o-ch, 

H H H H H H 


Wasserstoff, C-| -C-* 0 -Aikyl r Aryl, Cy-C^o-Aralkyl, C0 2 H, C0 2 -A!kyl, 

CH 2 OH, CH 2 0-Alkyl, CH 2 0-Acyl, CN, CH 2 NH 2 , CH 2 N(Alkyl, Acyl) Ut CH 2 Hal 

je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

ein Halogenatom Oder eine Cyanogruppe, 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -C‘jo-Alkylen-a 1 a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 19 Rl 1 ( 

wobei 

R 2 ^ fureinen Ci-C 20 _ Alkylrest, 

R® fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

r10 ) r 1 1 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

Ci-C 20 -Alkyh Aryl-, C 7 -C 2 Q-Aralkylrest Oder 
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und Rl 1 zusammen mit dem Methvlenkohlenstoffatom gemeinsam 
fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

T-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 24 -C(=0), NR 24 -S0 2 , 

5 R 24 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR 12 , 

wobei 

r 1 2 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG Z 

1st, 

10 bedeuten. 
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Das Halogenatom R 3 kann ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder Icdatom setn. 

Fluor, Chlcr und Brom sind bevorzugt, und von diesen insbesondere Fluor und Chlor. 

15 

R 2a soil vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- Propyl- oder Butylgruppe bedeuten. 

Fur die Substituenten R^ 3 und steht vorzugsweise gemeinsam eine 
Trimethylengruppe Oder R^ a und R^ bedeuten je eine Methylgruppe. 

20 RlO/Rl 1 in der Gruppe X stehen vorzugsweise fCir 2-Pyridylrest/Wasserstoff Oder 2- 
M ethyl-4 -thiazoly Ires l/Wassers toff oder 2-Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff oder 2-Hydroxymethyl-4- 
oxazoIyirest/Wasserstoff. 

25 T-Y ist vorzugsweise eine Gruppe 0-C(=0) oder eine Gruppe NR 24 -C(=0). 

Z bedeutet in erster Linie ein Sauerstoffatom. 

Zwischen den Kohlenstoffatomen 10 und 11 befindet sich in den bevorzugten 
30 Verbindungen der allgemeinen Formel I eine Einfachbindung. d.h. -D-E- steht fur eine 
Ethylengruppe. 

Aulierdem steht in den erfindungsgemallen Verbindungen R 3 gewohnlich fur ein 
Wasserstoffatom. 
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Fur die beiden Substituenten R 4 a /R 4b steht vorzugsweise die Kombination H/CH 3 . 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht solche Verbindungen der allgemeinen 

5 Formel I vor. worin R 8 fur ein Fluor- Oder Chloratom steht und R 1a + Rib gemeinsam 
eine Trimethylengruppe bedeuten. 

GemSfJ einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R 8 fur ein Fluor- Oder Chloratom und rIO/rII f(j r 2 - 
1 0 Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Noch eine andere Variante sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I worin 
R 8 fur ein Fluor- Oder Chloratom und R 2a /R 2 b fc r Ethyl/Wasserstoff stehen. 

15 Noch eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung sind solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R 8 fur ein Fluor- Oder Chloratom steht, Rl a + Rib 

gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten sowie R 2 a /R 2b fur Ethyl/Wasserstoff 
stehen. 

20 Aufierdem ist noch diese Variante fur die erfindungsgemaften Verbindungen zu 
nennen, worin worin R 8 fur ein Fluor- Oder Chloratom steht, R 2a /R 2 b fur 
Ethyl/Wasserstoff und r1 8 /rH fiir 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Weitere Ausgestaltungsformen der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den 
25 Merkmalen der Unteranspruche. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkntlpfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Dieses Verfahren ist zur Herstellung von Epothilon- 

30 Derivaten, welche a!s R 8 anstelle des erfindungsgemafien Halogenatoms 
beispielsweise eine Methyl-oder langere Alkylgruppe enthalten, in der DE 197 51 200.3, 
Anmeldetag 13.11,1997 sowie in der dazu korrespondierenden WO 99/07692 
beschrieben. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel 1 ' angedeutet. 
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A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formal 



10 


15 


20 


25 


worin 


Rla ( Rib , R2a und R2b jj e bereits fur Rl a , Rlb t R2a unc j p2b genannten 
Bedeutungen haben und 

R 13 CH 2 0 R 1 3a CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R 13b , COHal, 

R 14 Wasserstoff, ORl4a Hal, 0S0 2 Rl4b t 

R l3a,Rl4a Wasserstoff, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryi, S0 2 -Aralkyl Oder gemeinsam eine 


-(CH 2 ) 0 -Gruppe Oder gemeinsam eine C R 1 5a Rl 3 b-G rU ppe ( 


R 13b, Rl4b Wasserstoff, C-j-C^-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Ara(kyl. 


Rl5a t R 15b 


gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-C-iQ-Alkyl, Aryl, 


CyC^-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )q-Gruppe, 
Hal Halogen (F, Cl, Br, I), 

0 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlie&lich aller Stereoisomaren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 


freie Hydroxylgruppen in R^ 3 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen 

in A und RI 3 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 
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B steht fur ein C7-C 12-Fragment (Epothilon-Zahfweise) der allgemeinen Forme! 



B 


10 


15 


20 


worin 

R3 , R^a t R4b unc j r 5 (jj e bereits fur R^ R^ a , R^b und R^ genarinten Bedeutungen 
haben, 

D, E und G die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben und 
V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C 2 *C'|o-Alkylen- 

ct.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder 
H/OR 16 , 

W ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR 1 9, eine C 2 -C']Q-AIkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder 
H/OR 18 , 

r16 ( r18 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG^ 

Rl7, R 19 unabhangig voneinander C-j^o-Alkyl, 
bedeuten. 


C steht fur ein Cl 3-C1 6-Fragment (Epothilon-Zahiweise) der allgemeinen Formel 



C 


25 worin 

Rff die bereits in der allgemeinen Formel I fur r 8 genannte Bedeutung hat und 

r 7' ein Wasserstoffatom, 
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10 


15 


20 


eine Gruppe OR^O, wobei R^O e i n Wasserstoffatom Oder eine 

Schutzgruppe PG^ ist, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- Oder lod- 
Atom, eine Azido- Oder eine geschutzte Aminogruppe. 

eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschOtzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal* (Ph = Phenyl; Hal = F, Cl, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C 1 -C 1 o*Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygaippen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,&>- 


dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 

Gruppieaing CRIOrU, 

v/obei 


R23 

R 9 

RlO.RlI 

r 10 unc j R 11 

stehen, 

bedeuten. 


fur einen CvC 20 ‘Alkylrest f 

fur Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, einen 
C 1-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 

zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
fOr einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 


Als Alkylgruppen R la , R^, R2a f R 2b r3 ( R 4 r 5 ( R 9 t r10 ( r 11 ( R 12 ( R 13b R 14b 

R 15a f R 15b ( r 17 unc j r 23 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
25 Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl. Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Die Alkylgruppen R 1a , R'ib p2a t R 2b t R 3 ( R 4 ( r 5 ( R 9 R 10 t R 11 # R 12 R 13b R 14b 

R 15a ( R 15b i R 17 un d R 23 kOnnen perfluoriert oder substituted sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C-j-C^AIkoxygruppen, Cg-C^-Arylgruppen (die 
durch 1-3 Halogenatome substituted sein konnen). 

30 Als Arylrest Rla Rib R 2a t R 2b R 3 , R 4 R 5 tR 9 t R 10 ( R 11 ( r 12 R 13b R 14b R 15a 

und RlSb kommen substituiede und unsubstituiede carbocyclische oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyt, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
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Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituted sein kdnnen durch Halogen, 
OH. O-Alkyl, C0 2 H. C0 2 -Alkyl, -NH 2 . -N0 2 , -N 3 , -ON, C r C 20 -Alkyl, C 1 -C 20 -Acyl, C r 

C 2 o-Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidied 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorllegen. 

5 Wenn nicht anders erwShnt. schliefit die Definition „Aryr immer auch .HeteroaryT mit 
ein. 

Die Aralkylgruppen in R 1a , R 1b , R 2 a ( R2b r3 ( r 4^ R5 f r9 ( rIO^ rII^ r 12 Rl3b 

Rl4b ( RlSa unc j Rl5b (<5nnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
10 beispieiweise in Betracht Benzyl. Phenylethyl. Naphthylmethyl, Naphthylethyl, 
Furylmethyl, Thienylethyl. PyridylpropyL Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituted sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, C*!- 

C 2 o-Alkyl, C'(-C 2 o-Acyl t C-j-C 2 o-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
15 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isoprcpoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind, 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C-j- 
C 2 Q-Alkyl, C^Cy-Cycloalkyl, das im Ring zusStzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C 7 -C 2 o-AralkyI, C'j-C 2 0 “Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

20 Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, v/ie beispielsweise der 
Methoxymethy!-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofurany!-, 
T rimethylsilyl-, T riethylsilyl-, ted.-Butyldimethylsilyl-, ted.-Butyldiphenylsilyl-, 

25 Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest 
sowie Alkylsuifonyl- und Aryls ulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, 
Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder 
Hydroxygruppen substituted sein konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen PG X bzw. PG Z in und R^ 2 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
30 enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl- Isopropionyl und Pivalylgruppen 
bevorzugt sind. 

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Beispielsweise genannt seien die Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- Oder 
Benzostabase-Gruppe. 
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5 

Der Index m in der aus R 1a und R 1 ^ gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 
2 t 3 Oder 4. 

10 Die fur X mdgliche C2-CiO’AikyIen-a,o>-dioxygruppe ist vorzugsweise eine 

5 Ethylenketal- Oder Neopentyiketalgruppe. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die folgenden Verbindungen 

10 (4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazo!yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(IRS.SSfZJJS.IOR.IIS.^S.IORSJ^.II-Dihydroxy-S-fl-fluor^Z-methyW- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 0,1 2.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
15 dion 

(4S,7R,8S ( 9S 1 13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fIuor-2-(2-methyi-4- 
thiazo!yI)ethenyI)-1-oxa-5,5,9,13-tetfamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 (1RS,3S(Z) 1 7S,10R,11S,12S,16RS)-7 t 11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-meth'yl-4- 

thiazolyOethenyO-S.S.^.IS-tetramethyM.^-dioxabicycloJM.I.Olheptadecan-S.O-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E) 1 16S(Z))-4 1 8-Dihydroxy-16-(1-fiuor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
25 

(1RS,3S(Z),7S,10R t 11$,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-{1-fluor-2-(2-methyIoxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8$,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyI-16-(1-fluor-2-(2- 
30 methyloxazol-4-yl}ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(IRS.SStZlJS.IOR.IIS.^S.ieRSyz.ll-Dihydroxy-IO-ethyl-S-O-fiuor-Z-^- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramelhyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .Ojheptadecan- 
5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S t 13(Z Oder E),l6S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyt)-1- 
oxa-5,5 f 7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S ( 10R t 11S f 12S ( 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)etheny!)- 
5 8,8,1 0, 1 2, 1 6-pentamethy!-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),1 6$(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-{1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5 f 5 t 9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

10 (1RS,3S(Z),7S,1 OR, 11S,12S,1 6 RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethy!-3-(1-fiuor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 
15 

(1RS f 3S(Z) p 7S 1 10R I l1S i 12S,16RS)-7 I 11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10 ( 12,16-pentamethyW-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,1 3[Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-f]uor-2-(2-nriethyl-4- 

thiazolylJethenylJ-l-aza-S.S^.IS-tetramethyl-cydohexadec-IS-en-Z^-dion 

(1RS,3S(Z),7S,1 OR, 11S,12S,16RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2 ,1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,S- 
25 dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder El.ieSpJJ-^.a-Dihydroxy-ie-O-fluor-Z-^-methyloxazol-A- 
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,7,9,13-pentarriethyI-cydohexadec-13-en-2 t 6-dion 

30 (1RS t 3S(Z),7S,10R l 11S 1 12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)ethenyi)-8,8, 10,1 2, 1 6-pentamethyI-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7 -ethyl-1 6-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazoI-4-yI)ethenyl)-1-aza-5,5.9 1 13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 
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(IRS.SSfZJJS.IOR.IIS.IZS.ieRSK^II-Dihydroxy-IO-ethyl-S-O-fluor^-^- 
methyloxazoW-ylJethenyl^.B. 1 2. 1 6-tetramethyi-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R.8S,9S.13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)etheny!)-1- 

aza-S.SJ.O.IS-pentamethyl-cydohexadec-IS-en-Z.e-dion 

{1RS,3S(Z) t 7S,10R f 11S,12S t 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl}- 

8,8,10 t 12,16-pentarnethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S l 7R t 8S 1 9S,1 3(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-fluor-2-{2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(IRS.SStZJJS.IOR.IIS.IZS.ieRSJ^.1 1 -Dihydroxy- 1 0-e thyl-3-(1-fluor-2-(2- 

15 pyridyl)ethenyl)-8,8 f 12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ( 9S,1 3(Z Oder E) t 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{l-chior-2-{2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1RS,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16RS)-7,1 l-Dihydroxy-S-fl-chlor-Z-^-methyM- 

thiazolyOethenylJ-S.S, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyI-4, 1 7-dioxabicydo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-dilor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S.1 OR, 11 S.12S,16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-e thyI-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyI)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy!-4, 1 7-dioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazoI-4- 

yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7 t 9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2 t 6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S 1 12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazoI-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 12, 1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder EJ.ieSfZ^^.a-Dihydroxy-Z-ethyl-ie^l-chfor-a^- 

methyloxazot-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -ch!or-2-(2- 
5 methyIoxazol-4-yl)ethenyl)-8 t 8 f 12,1 6-tetramethyI-4,17-dioxabicycIo[ 14.1. 0]heptade can- 

5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

10 

(1RS,3S(Z),7S t 10R,11S,12S,16R$)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,10, 1 2,1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

{4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-(1 -chlor-2-(2- 
1 5 pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

{1RS,3S(Z),7S,1 OR, IIS, 12$, 16RSJ-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-{2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8 f 1 2,16-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))^,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S 1 12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8, 1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicycIo[1 4.1 .OJheptadecan- 
25 5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13{Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7 -ethyl-1 6-(1-chIor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5 f 5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 (1RS,3S(Z),7S,1 OR, 11S,12S,16RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyI)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy!-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9- 
dton 

(4S,7R,8S,9S, 13(Z oder E), 1 6 S(Z))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
35 yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7 S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-{1 -ch!or-2-(2-methy!oxazol-4- 
yl)elhenyl)-8,8,1 0,1 2, 16-pentamethyl*4-aza-1 7-oxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-chIor-2-(2- 

5 methyloxazoM-ylJethenylJ-l-aza-S.S.g.lS-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en-Z.e-dion 

(1 RS t 3S(Z),7S,1 OR, IIS, 12S, 16 RS)-7 f 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-{2- 

methyloxazol^yOethenylJ-a.S.IZ.ie-tetramethyM-aza-l/- 

oxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-{2-pyridy!)ethenyl)-1- 
aza-5 I 5 t 7,9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z) l 7S,10R f 11S,12S f 16RS)-7 i 11-Dihydfoxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 S^IO.IZ.ie-pentamethyM-aza-^-oxabicyclotU.I.Ojheptadecan-S.O-dion 

{4S,7R f 8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5, 5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RSJ-7, 1 1 -Dihydroxy-10-ethyI-3-(1-ch!or-2-(2- 

pyridyi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyW-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S t 9S,13(Z Oder E), 16S(Z))-4, 8- Di hydroxy- 16-(1-f! uor-2-(2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyl)- 1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyi-5.5-(1 .3-trimelhylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
25 dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- 1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-( 1 ,3-trimethylen )-4, 1 7- 
dioxabicycio[1 4.1 .0]hepta-deca-5,9-dion 
30 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyI-16-(1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(IRS.SSCZJ.ZS.IOR.IISJZS.ISRSJ^.II-Dihydroxy-IZ.ie-dimethyl-IO-ethyl-S^I-fluor- 
35 2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8 f 8-(1 t 3-trimethylen)-4 ( 17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta- 
decan-5,9-dion 
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4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 eSfZJ^.S-Dihydroxy-l 6-{1 -fluor-2-(2-methy!-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-7,9, 3-trimethyl-5 t 5-(1 ,3-trirriethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 
5 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S t 12S ? 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolylJethenyl^lO.IZ.ie-trimethyl-S.S^I.S-trimethylenH-aza-^- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dlon 

10 (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyi-16-(1-fluor-2- 

(2-methyl-4-miazolyl)ethenyl)-1-aza-5 ( 5-(1,3-trimethylen)cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S t 10R,11S ( 12S 1 16RS)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyM0-ethyl-3-(1-flLior- 

2-(2-methyI-4-thiazoIyl)ethenyl)-8,8-(1 t 3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hept3- 

15 decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-ch!or-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 S-trimethyl-S.S-n ,3-trimethylen)cydohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

20 

(1 RS ,3S(Z),7S t 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methy!-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8 f 8-(1,3-trirTiethylen)-4,17- 
dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4.S-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 

(2-methyl-4-thiazoiyl)ethenyl)-1-oxa-5.5-(1.3-trimethylen)cyctohexadec-13-en-2,6-dion 

(IRS.SSfZJJS.IOR.IIS.IZS.ieRSK.II-Dihydroxy-IZ.ie-dimethyl-IO-ethyl-S-fl-chlor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-8,8-(1,3-trimethylen)-4 ( 17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta- 
30 decan-5, 9-dion 

4S,7R,8S,9S. 1 3(Z oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1-ch!or-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl}ethenyl)-1 -aza-7,9, 13-trimethyl-5, 5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S t 16RS}-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chfor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenylJ-IO.I^ie-trimethyl-e.S-Cl.S-trimethylenH-aza-^- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S f 7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyM 6-<1-chlor-2- 
(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-{1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(iRS.SStZJ^S.IOR.IlS.^S.ieRSH.II-Dihydroxy-^.ie-dimethyMO-ethyi-S^I-chlor- 
2-{2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethyIen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepta- 
decan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z cder E),1 6 S(Z))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7,9 ? 13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyc!ohexadec-13-en-2.6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R.11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-{1-fIuor-2-<2-pyridyl)ethenyI)- 

10. 12.1 6- trirnethyl-8,8-{1,3-trimethyIen)-4,17-dioxabicyc]o[14.1.0]hepta-deca-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4 t 8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S,1 6 RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-{2-pyridyi)ethenyi)-8,8-(1 ,3-trimethyIen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-f)uor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza^.Q.IS-trimethyl-S.S^I.S-trimethylenJcyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R 1 11S,12S 1 16RS)-7 1 11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 

10.12.1 6- trimethyl-8,8-(1 .3-trimethyien)-4-aza-1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S I 7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimelhylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

{ 1 RS, 3S (Z), 7S ,1 0 R, 11S,12S,1 6 RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 2, 16-dime thyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethyien)-4-aza-1 7-oxablcyclo[l 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 
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(4S,7R.8S.9S.13(Z Oder E) t 16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 (1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 

10.12.16- trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen}-4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

10 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8 1 8-(1 1 3-tnmethylen)-4,17-dioxabicyc!o[14.1,0]hepta-decan-5,9- 

dion 

15 4S t 7R,8$,9S,13(Z Oder EkieSfZJH.S-Dihydroxy-ie-fl-chlor^-^-pyridylJethenyO-l- 

aza^.Q.IS-trirnethyl-S.S-p^-trirriethylenJcyctohexadec-IS-en-Z.e-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R f 11S t 12S t 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chIor-2-(2-pyridy!)ethenyl)- 

1 0. 1 2. 1 6- trimethyl-8,8-(l ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabtcyclo[14, 1 ,0]hepta-deca-5,9-<Jion 

20 

(4S I 7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyI)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,1 IS, 12S,16RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 
25 2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethy!en)-4-aza-17-oxsbicyclo[14.1.0]hepta-decan-5.9- 
dion 


45 


50 


30 Darstellung der Teilfragmente A und B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der aligemeinen Formeln A und B lassen sich 
wie in der DE 19751200.3 bzw. der korrespondierenden WO 99/07692 beschrieben 
herstellen. 
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Darstellung der Teilfragmente C: 

Die Darstellung der erfindungsgemaften Teilfragmente der Formel C, in denen R 8 * ein 
Fluoratom bedeutet, Kann, wie in den nachfolgenden Formelschemata innerhalb der 
5 Hersteilung der erfindungsgemafcen Verbindungen der Beispieie 1 bis 4 angegeben ist, 
durchgefuhrt werden. 

Durch Variation des (Hetero)arylrestes im Ausgangsprodukt im Reaktionsschritt a) (im 
vorliegenden Fail ist dies der 2-MethyI-4-thiazolylrest) kommt man zu entsprechend 
substituierten Bausteinen der Forme! C und lelztendlich Verbindungen der Formel I. 

10 Die Darstellung von Fragmenten der Formel C, in denen R 8 ' ein Chloratom bedeutet, ist 
innerhalb des Beispiels 5 beschrieben. 

Steilt R 8 ein Bromatom dar, wird dieses analog wie ein Chloratom in den Fragmenten 
C eingefuhrt. 


15 Formelschemata zu den Beispielen 1 bis 4 


Beispiel 1 


Aus Phosphcniumsiaz 1j 
In Analogie zu DE 19751200.3 


la) 






55 


WO 00/49021 


- 19 - 


PCT/EPO 0/0 1333 






1j) 









OTBDMS 
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Beispiel 2 


aus Phosphoniumsalz 1j 
in Analog ie zu Beispiel 1 



Beispiei 3 




Titeiverbindung A 



Titetverbindung B 
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Beispiel 4 



O OH 
Titelverbindung B 
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Die voriiegende Erfindung betrifft neben den Verbindungen der allgemeinen Forme! I 
aufierdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der allgemeinen Formel C als 
Zwischenprodukte 



5 


10 


15 


20 


25 


C 


worm 

r8' 

R7* 

T 


R 21 


U 


die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 3 genannte Bedeutung hat und 
ein Wasserstoffatom, 

eine Gruppe OR 29 , wobei R 29 ein Wasserstoffatom Oder eine 

Schutzgruppe PG 2 ist. Halogen Oder eine Azido- Oder eine geschutzte 
Aminogruppe, 

eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal' (Ph = Phenyl; Hal = F, Cl, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = C-j-Cio-Alkyl Oder Phenyl) Oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -CiQ-AIky!en-a,co- 


dioxygruppe, die geradkettig cder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 

Gruppierung CR 19 Rl \ 

wobei 

R 23 fur einen Ci^O-A^resti 


R® fur Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 19 , R 1 1 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

Cl“C 20 -AlkyI-, Aryl-, C 7 -C 20 *Aralkylrest Oder 


R 19 und RH 
stehen, 

bedeuten. 


zusammen mit dem Methylenkohfenstoffatom gemeinsam 
for einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 


so 
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ErfindungsgemSR sind solche Verbindungen derallgemeinen Formel C bevorzugt, 
worin 

r9‘ for ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, und/oder 
5 

U fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fOr und/oder R 1 1 stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 
Resten. ausgewShlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe 

10 Oder geschOtzte Hydroxygruppe OPG 5 , CO2H, C02-Alkyl, C-j-C^AIkyl, Azido, Nitro, 
Nitril, Amino (NH2). substituierten Phenylrest Oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 
Ci-C4-Aikylresten substituierten 5- Oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere fur einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyh 2-, 3-, 4-Pyridiny!- t 2-, 4-, 5- 
Thiazolyl-, 2*. 4- und 5-lmidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 Oder 2 C1-C4- 

15 Alkylreste substituiert ist, ausgewShlten Substituenten steht und/oder 

PG^ und PG^ aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Melhoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethyisilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, 

20 para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewShlt sind, 

insbesondere PG^ ein tert.-Butyldimethylsilyh Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, 
Tetrahydropyranyl -Re st ist. 

25 

Als Schutzgruppen PG 4 und PG^ kommen alle schon vorstehend fur PG^ und PG^ 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 


30 Die voriiegende Erfindung betrifft aulierdem Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 
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worin R 3 , R^ a ( R^b, R 3 r8 ( q ( e ( g, T und U die bereits genannten Bedeutungen 
5 haben und PG^ ein Wasserstoffatom Oder elne Schutzgruppe PG darstellt. 


20 


25 


30 


Die vorliegende Erfindung betrifft aulierdem noch Teilfragmente der allgemeinen 
Formel ABC 
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worin R 1a ' t R 1b ’, R 2a ’, R 2b ’, R 3 , R 4a ’, R4b‘ t r 5 ( R 6 t R 7 ( R 8 ( R 13 ( rH D> Ef G> u 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 


Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 

Die Darstellung und Zyklisierung erfolgt ebenfalls analog wie in der DE 19751200.3 
20 bzw. der korrespondierenden WO 99/07692 beschrieben, wobei nunmehr Fragment C 

als Substituent R 8 ' insbesondere ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom aufweist: 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 
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worin Rla\ R^', R2b' ( R 3 t R 4a' t R 4b‘ t R 5 ( r13 ( r14 ( D , E. G, V und Z die bereits 

genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine 
5 Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Schema 1 gezeigten Verfahren erhalten. 


Schema 1 



AB 

10 Schritt a (A + B AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 
15 bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 


Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 
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5 


worin R 1a ’, R 1b ’, R 2a ’, R 2b ', R 3 , R4b’ ( r5 ( r6 ( r7 r 8^ Rl3 t r14 ( e, G, T\ U 


und 2 die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 2 gezeigten Verfahren 
erhalten. 


Schema 2 


10 




Schritt b (AB + C ABC): 

Die Verbindung C, in der R 2 ^ die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatziiche Carbonylgruppen geschOtzt sind, wirti durch eine geeignete 
15 Base wie z.B. n-Buty!Iithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- 
oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 


Schritt c (ABC I): 

20 Die Verbindungen ABC, in denen R^ 3 eine Carbonsaure CO2H darstellt, T‘ fur OR 2 ^ 

steht und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den. dem Fachmann 
bekannten Methoden fur die Bildung grower Macrolide zu Verbindungen der Forme! I, in 
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denen T-V die Bedeutung 0-C(=0) besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for 
Organic Synthesis, Vol. 16, p 353* beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
TrichlorbenzoesSurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Trlethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

5 

Schritt d (ABC I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und R 20 ein 

Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 
10 zu Verbindungen der Formel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 

Oder CH20S02Aralkyl und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 

Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n- 
Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkaiihexamethyldisilazanen zu 
15 Verbindungen der Formel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, zyklisieren. 
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Alternate zu vorstehender Route lassen sich Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 


20 



worin R 3 , R^ a , r5 ( r8 ( q ( p unc j ^ ^ bereits genannten Bedeutungen haben 

und ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe PG darstellt, aus den zuvor 
25 beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 gezeigten Verfahren 
erhalten. 


Schema 3 
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Zur Einfuhrung einer Stickstoffunktion an C-15 kann wahlweise auf der Stufe C* 

(Fragment C mit T = OR 20 ) Oder BC* (Fragment BC mit V = OR 20 ) an der Position 15 
5 die Sauerstoffunktion direkt (C*“ bzw. BC'*’ mit T' = Nf = Azid Oder geschutztes Amin) 
Oder uber die Zwischenstufe eines Halogenatomes in eine Stickstoffunktion 
umgewandelt werden: 



15 

Stellt R 2 ^ ein Wasserstoff dar, so kann die Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chlor-, Brom,- Oder 
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lodatom uberfuhrt werden, das anschlieftend in eine Stickstoffunktion Nf, wobei Nf 
vorzugsweise ein Azid Oder ein geschutztes Amin darstelit, OberfOhrt wird. Altemativ 

kann die Hydroxylgruppe an C-15 (R 20 in der Bedeutung von Wasserstoff) in eine 
10 Abgangsgruppe vorzugsweise in ein Alkyl- Oder Aralkyl-suifonat Oberfuhrt und dieses 

5 dann durch ein Stickstoffnukleophil Nf substituted werden. 
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Teiifragmente der allgemeinen Formel ABC 



worin R 1a ', Rite, R 2a', R 2b' r R 3 R 4a' R 4b| R 5 R 6_ R 7 R 8 r13_ R 14_ d e g t y 

und 2 die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten BC und A nach dem in Schema 4 gezeigten Verfahren 
erhalten. 

15 


Schema 4 



20 Die Einfuhrung der Stickstoffunktion an C-15 kann wie bereits fur C m bzw. BC’" 
beschrieben, auch auf der Stufe ABC erfolgen. Die flexible Funktionalisierung der 
beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrieistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den 
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Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt: 
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35 


Verknupfungs- 

mOglichkeiten 

Verknupfungs- 
methoden a bis e 

Voraussetzungen 

A + B -> A-B 

a: Aldol (siehe Schema 1) 

Z = W = Sauerstoff 

B + C -> B-C 

b: Wittig (analog Schema 2) 

U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsaiz 


* 

Oder Phosphinoxid Oder 


e: McMurry 

Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 

A + C A-C 

c: Veresterung (z. B. 2,4,6- 

r13 = CC^R^b Oder COHal und R 2 ^ = 


Trichlorbenzoylchlorid / 
4-Dimethylaminopyridin) 

Wasserstoff 


d: Veretherung (z.B. 
Milsunobu) 

R 13 - CH2OH und R 20 = Wasserstoff 
Oder S02-Aikyl Oder $02-Aryl Oder 
S02*Araikyl 


f: Amidbildung (z.B. mit 

r13 = C02R 13b Oder COHal und R20 = 


(Ph0) 2 P(0)N 3 ) in 

Wasserstoff 


Gegenwart einer Base (z.B. 
NaHC0 3 ) in einem inerlen 
LOsungsmitte! (z.B. DMF). 

T = NH 2 , NHR 24 


40 


45 


50 


55 


WO 00/49021 


PCT/EPOO/01333 


5 


10 


15 


20 


25 


30 


-31- 


Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 5 
angegeben, verknGpfen: 


Schema 5 


5 


- r'l a 

A + B 


b oder e 



A-B + C 



c Oder d Oder f 


A-B-C 

C-A-B 


c oder d pder f 



b oder e 


c Oder d Oder f 

A + C C-A + B 


a 



C-A-B 


b oder e 




bodere 


B-C-A 



P 


10 


b odere 

B + C ► C-B+A 


C-B-A 


c oder d oderf 


A-C-B 


c oder d oderf 



a 


Freie Hydroxylgruppen in I, I*. A, B, C, AB, ABC konnen durch Verethenjng oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
1 5 Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung vorliegende Erfindung betrifft alle Stereoisomeren der beschriebenen und 
beanspruchten Verbindungen und auch deren Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formal I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
5 Zeliteilung phasenspezifisch zu beelnflussen. Dies betrifft vor allem schneil wachsende, 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellu&re Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinflulit ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt 
die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
LeukSmie. Die erfindungsgemalien Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis Oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 
15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemSIien 
Verbindungen konnen alleine Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin Oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 

O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 
Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 
Teniposid, 

30 O Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 

O DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 

O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 

O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A Oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, limofosin, 6-CI-cAMP, 
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O Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 
Oder aus der Klasse der Antibstrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse 
der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 

O Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 
z.B. PGI2. PGE lt 6-Oxo-PGE-j sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 
Cicaprost, Misoprostol). 

O, Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion 
beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 

O naturlichen Oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordem. gerichtet sind wie beispielsweise 
der erbB2-Antikbrper. 
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In vitro Aktivitat von Epothilon-Derivaten an humanen Tumorzellinien 

a) IC 50 -Werte [nM] fur die Wachstumshemmung humaner MCF-7-Brust- und multi- 

drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 132-Olefin im 
Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothiion D. 

20 

Tabelle 1: 


Verbindung 

MCF-7 

NCI/ADR 

Seiektivitat* 

Epothiion D 

*M 

50 

2.2 

Taxol 

4.0 

»100 

»25 

Bsp. 1 

mm 

12 

2.8 

Bsp. 5 

5.1 

37 

7.3 

Bsp. 9 

5,0 

10 

2,0 

Bsp. 13 

5,8 

28 

4.8 

Bsp. 17 

6,1 

33 

5,4 


Selektivitat = IC 50 -(NCI/ADR) : IC 50 (MCF-7) 

25 Die Verbindungen der Beispiele 1. 9, 13 und 17 besitzen eine signifikat hohere 
Wirkstarke im Vergleich zur strukturell ahnlichen Referenzverbindung Epothiion D. Alle 
Verbindungen zeigen im Unterschled zu Taxol eine Wirkung an der multi-drug- 
resistenten Zellinie NCI/ADR. 
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b) IC 5 o-Werte [nM] fur die Wachstumshemmung humaner MCF-7-Brust- und multi- 

drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 13,14-a- 
5 Epoxid im Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothilon B. 

Tabelle 2: 


Verbindung 

MCF-7 

N Cl/ADR 

Selektivitat* 

Epothilon B 

0.6 

3.5 

5,8 

Taxol 

4.0 

»100 

»25 

Bsp. 3B 

0,3 

1,4 

4.7 

Bsp. 7A 

0.8 

6,0 

7,5 

Bsp. 10A 

2,1 

3,9 

1,9 

Bsp. 14A 

0,5 

3,5 

7,0 

Bsp. 20A 

0.6 

4,6 

7,6 


Selektivitat = IC 50 -{NC1/ADR) : IC 50 (MCF-7) 

10 

Die Verbindungen der Beispiele 3B, 14A und 20A besitzen eine vergleichbare Oder 
signifikat hohere Wirkstarke im Vergleich zur strukturell bhnlichen Referenzverbindung 
Epothilon B. Alle Verbindungen zelgen im Unterschied zu Taxol eine Wirkung an der 
multi-drug-resistenten Zelllnie NCI/ADR. Verbindungen der Beispiele 3B und 10A 
15 zelgen eine verbesserte Selektivitat an der multi-drug-resistenten Zellinie NCI/ADR im 
Vergleich zur Referenzverbindung Epothilon B. 


40 

20 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertragtichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls zusammen mit den Gblichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fOr die enterale, percutane, parenterale Oder 
25 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie kfinnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waC.rigen Oder 

50 

Ghgen Lbsungen, Suspensionen Oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 
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Der Oder die Wirkstoffe kbnnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 
z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens Oder Myrj, Magnesiumstearat, wSIirigen Oder nicht waBrigen Tragern, Paraffin- 

10 derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 

5 Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen konnen in Form der a-, p- Oder y- 
Cyclodextrinclathrate, vorliegen oder in Liposomen verkapselt sein. 

15 Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 

stoff zumindest eine erfindungsgemafie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthait 
10 etwa 0.1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgema/Jen Verbindungen 
liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

20 


25 


Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
15 darauf einschranken zu wollen. 
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Beispiele fur die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 


5 

Beispiel 1 

(4S,7R ( 8S 1 9S,13(2),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thia20lyl)ethenyl)- 

1- oxa-5, 5,7,9, IS-pentamethyl-cyclohexadec-IS-en^.B-dion 

10 In Analog ie zu den in DE 19751200.3 beschriebenen Verfahren erhSIt man aus dem 
Phosphoniumsalz aus Beispiel 1j 36.5 mg der Titeiverbindung als schwach 
gelbgefSrbtes O I. 

■'H-NMR (DMSO-d6): 5 = 0.93 (3H), 0.94 (3H), 1.10 (3H). 0.8-1.4 (6H). 1.21 (3H). 1.62 
(1H), 1.66 (3H) 1.87 (1H), 2.24 (1H), 2.3-2.6 (3H), 2.64 (3H). 2.73 (1H). 3.13 (1H). 3.53 
15 (1H). 4.22 (1H), 5.16 (1H), 5.36 (1H), 6.22 (1H). 7.46 (1H) ppm. 

Beispiel la 

2- MethylthiazoI-4-carbaldehyd 

20 Zu einer Losung aus 60 g 2-Methylthiazo!-4-carbonsaureethyiester in 1070 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -75°C unter Stickstoff langsam 476 ml einer 1.2 molaren 
LOsung von DIBAH in Toluol. Man riihrt 2 Stunden nach. Dann tropft man langsam 150 
ml Isopropanol, anschlieSend 230 ml Wasser dazu, entfernt das KSItebad und ruhrt bei 
25°C 2 Stunden krSftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
25 Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kleselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 erhalt 
man 35.6 g der Titeiverbindung als farbloses C) I. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 2.8 (3H). 8.05 (1H). 10.0 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1b 

(2Z)-3-(2-MethyIthiazoI-4-yt)-2-fluor-2-propensaureethyl ester 

Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 120 
ml Dimethoxyethan fugt man bei 0°C eine Losung von 58.7 g 
35 Phosphonofluoressigsauretriethylester in 120 ml Dimethoxyethan. Man ruhrt 40 Minuten 
und tropft dann eine Losung von 15.4 g des unler Beispiel la hergestellten Aldehyds in 
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120 ml Dimethoxyethan zu und ruhrt anschlie&end 2 Stunden bei 24°C unter Argon. 
Nach dem versetzen mit wSRriger Ammoniumchlorid-Ldsung extrahiert man dreimal mit 
Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Natriumchlorid-Losung, 
trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E- 
5 konfigurierten Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel, Mit 
Hexan/Essigester 4:6 bis 3:7 erhalt man neben 3.9 g einer Mischfraktion 7.5 g (2E}-3- 
(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester und 7.3 g der Titelverbindung als 
fa rb lose Ole. 

’H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.36 (3H), 2.73 (3H), 4.33 (2H), 7.20 (1H), 7.67 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 1c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propen-1-ol 

Zu einer Losung aus 18,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 ml Toluol tropft 
15 man bei -70°C unter Stickstoff 136 ml einer 1.2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. 
Nach einer Stunde tropft man langsam 55 ml Isopropanol und anschlielSend 68 ml 
Wasser dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, 
der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
20 Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Titelverbindung als farbioses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 2.69 (3H). 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H). 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(2Z)-3-(2-MethyIthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

25 

Zu einer Losung aus 13,28 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 200 ml Toluol 
gibt man portionsweise insgesamt 53.3 g Braunstein und ruhrt kraftig unter Stickstoff 4 
Stunden nach. Braunstein wird uber Celite abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand durch 
30 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhalt man 9,93 g 
der Titelverbindung als farbioses 0l. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2.77 (3H), 6.95 (1H). 7.88 (1H). 9.36 (1H) ppm. 

Beispiel 1e 
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(3S,42}-5-(2-Methylthiazol-4-yl}-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 t 3-1,3-oxazolIdin-2-on- 
3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1 -on 

Es v/erden 17.6 g wasserfreies Chrom(II)chIorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt 
5 und mit 766 mg Uthiumiodid versetzt. Anschiieftend wird eine LOsung aus 9,8 g des 
vorstehend hergestellten Aldehyds und 18.8 g (4S,5R)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5- 
phenyloxazo!idin-2-on in 38 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeruhrt. Man 
gibt 150 ml gesattigte Natriumchlorid-LOsung dazu, rOhrt 30 Minuten und trennt die 
Phasen. Die wafJrige Phase wird zweimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
10 organischen Phasen einmal mit Wasser, einmal mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung 
extrahiert. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene ROckstand wird durch Chromatographie 
an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man 11,22 g der 
Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1,8 g der entsprechenden 
15 diastereomeren Titelverbindung als heile Ole. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): a = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4.S2 (1H), 5.72 (1H), 
6.29 (1H), 7 . 2 - 7. 5 (6H) ppm. 

Beispiel If 

20 (3S,42)-5-(2-MethylthiazoI-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyM,3-1 ,3-oxazolidin-2-on- 

3-yi]-3-(tert.-butyl-dimethylsilyIoxy)-4-fluor-4-penten-1-on 

2u einer Lbsung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 86 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -70°C unter Slickstoff 4,68 ml Lulidin und rilhrt 5 
25 Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert.-Butyldimethylsilyllrifluormethansulfonat 
zugetropft. Nach einer Stunde versetzt man mit gesSttigter Ammoniumchioridlbsung 
und lafit das Reaktionsgemisch auf 25°C erwarmen. Man verdunnt mit Ether, wascht 
einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
30 Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 
erhalt man 9,3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.15 (6H), 0.90 (9H). 0.93 (3H). 2.70 (3H). 3.27 (1H). 3.57 (1H). 
4.77 (1 H), 4.90 (1 H), 5.66 (1H), 6.15 (1H), 7.26-7.50 (6H) ppm. 

35 Beispiel 1g 
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{3S,4Z)-5-(2-MethylthiazoW-yI)-3-(tert.-butyl-dimethylsily!axy)-4-fluor-4- 

pentensaureethylester 

Zu einer L&sung aus 15 f 5 g der vorstehend hergestedten Titelverbindung in 70 ml 
5 Ethanol gibt man 2,8 ml Titan((V)ethylat und kocht 4 Stunden am Ruckflufl unter 
Stickstoff. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand in 70 ml 
Essigester aufgenommen, mil Wasser versetzt und 20 Minuten geruhrt. Titanoxid wird 
abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt, Der 
Ruckstand v/ird mit Hexan versetzt, die Kristaile werden abgesaugt und zweima! mit 
10 Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen Ruckstand 
wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt 
man 1 1 ,9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR {CDCI 3 ): 5 = 0.11 (6H), 0.91 (9H), 1.23 (3H) t 2.70 (2H), 2.71 (3H). 4.15 (2H), 

4.74 (1H), 6.12 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 1h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyisilyIoxy)-4-fluor-4-penten-1-ol 

Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml 
20 Toluol tropft man unter Stickstoff bei-70’C langsam 58.6 ml einer 1.2 molaren Losung 
von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei-30°C. Man tropft langsam bei-70°C 10 
ml Isopropanol dazu, anschlieBend 22 ml Wasser und ruhrt bei 25°C 2 Stunden kraftig 
nach. Der Niederschtag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an 
25 Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 7.73 g der Titelverbindung 
als gelbes Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 0.12 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 (1H), 
3.86 (1H), 4.53 (1H), 6.13 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1i 

(3S,4Z)-5-(2-MethylthiazoI-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyIoxy)-1-iod-4-fluor-4-penten 

Zu einer Losung aus 7,31 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 
1,90 g Imidazol. Zu dieser Losung gibt man 7,07 g lod, last 10 Minuten rtihren und 
35 tropft dann elne Lbsung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 28 ml 
Methylenchlorid zu und ruhrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, 
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und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand wird durch 
Chromatographie an Kieselgel gereingt. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 8,2 g 
der Titelverbindung als farbloses 01. 

Ih-NMR (CDCI 3): 8 = 0.11 (3H), 0.16 (3H). 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 
5 4.36 (1H). 6.12 (1H). 7.36 (1H) ppm. 

Beispie! 1j 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yI)-3-(tert.-butyi-dimethyIsilyloxy)-4-fIuor-4-penten- 

triphenylphosphoniumiodid 

10 

Man mischt 8,16 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung mit 5,33 g 
Triphenyiphosphin und rOhrt unter Stlckstoff bei 100°C 2 Stunden. Nach dem Abkuhlen 
wird der feste RQckstand zweimal mit Ether und wenig Essigester verrieben, wobei die 
Qberstehende Ldsung abpipettiert wird. Dann wird der RQckstand in Methanol gelost 
15 und im Vakuum eingeengt. Der feste Schaum wird wieder in wenig Methanol gelost, mit 
Toluol versetzt und wieder im Vakuum eingeengt. Dieser Vorgang wird zv/eimal 
wiederholt, anschlieflend wird der RQckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
12,4 g der Titelverbindung als feste Substanz. 

Fp.: 70-72* C 

20 

Beispiel 2 

<4S,7R,8S t 9S t 1 3(E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-{1 -fiuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-2 t 6-dion 

25 In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel 1j 41,5 mg 
der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.99 (3H), 1.05 (3H). 0.8-1.4 (6H). 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.5-1 .7 

<1 H), 1.76 (1H), 2.00 (1H), 2.18 (1H). 2.43 (1H). 2.56 (1H). 2.63 (2H). 2.70 (3H), 3.25 
(1H), 3.40 (2H). 3.66 (1H). 4.30 (1H), 5.13 (1H), 5.61 (1H). 6.18 (1H), 7.48 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 3 

(1 R,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S , 1 2S,16S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion (A) und 
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{ 1 S f 3 S{Z). 7 S, 1 pR. 11 S, 12 S, 16 R)- 7 t 11 -Dihydroxy- 3 -( 1 -fluor- 2 -( 2 -methyl- 4 - 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicydo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

5 Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0 e C unter Argon 0,172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton. anschlieRend 
eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natriumhydrogencarbonat. Man ruhrt 
3,5 Stunden bei 0 a C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfatlosung, rtihrt 5 Minuten 
und verdunnt mit 80 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit 
10 halbgesattigter Natriumchlorid-Lbsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2:8 (1.PDC) bzw. 
Methylenchlorid/methanol 98:2 (2.PDC). erhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als 
unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als 
15 farblose Ole. 

1 H-NMR (MeOH-d4) von A: 6 = 0.99 (3H). 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H). 1.41 
(3H), 2.17 (2H), 2.47 (1H). 2.58 (1H). 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H). 3.78 (1H), 4.33 
(1H), 4.8-5.0 (1H). 5.71 (1H), 6.26 (1H). 7.53(1 H) ppm. 

1 H-NMR(MeOH-d4)von B: 5 = 0.99 (3H). 1.01 (3H), 0.9-1.9(6H), 1.12 (3H). 1.30 (3H), 
20 1.33 (3H). 1.95-2.10 (4H), 2.18 (2H). 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H). 3.2-3.4 (1H). 3.63 

(1H). 3.85 (1H), 4.34 (1H), 5.34 (1H). 5.63 (1H). 6.19 (1H), 7.51 (IH)ppm. 

Beispiel 4 

(1 R.3S(Z),7S,1 0R,1 1S.12S,16R}-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyI)-8,8, 1 0,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 *0]heptadecan-5,9- 

dion (A) und 

(IS.SSCZJJS.IOR.IIS.IZS.ISS^.II-Dihydroxy-S^I-fluor^-^-methyl^- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10 t 12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion (B) 

30 

In Analogie zu Beispiel 3 erhSit man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten 
Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der 
Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

1 H-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.95 (3H). 1.00 (3H). 0.8-1.65 (8H), 1.14 (3H), 1.28 
35 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (1H), 2.18 (2H). 2.54 (2H), 2.68 (3H). 3.05 (1H). 3.43 (1H), 3.63 

(1H). 4.26 (1H), 5.66 (1H). 6.24 (1H). 7.52 (1H) ppm. 
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^H-NMR (MeOH-d4) von B :6 = 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1 .7 ( 8 H), 1.14 (3H), 1.29 (3H), 
1.32 (3H), 1.77 ( 1 H), 2.09 (1H), 2.23 ( 1 H), 2.5-2.65 (2H), 2.69 (3H), 3.14 (1H). 3.33 
(1 H), 3.70 (1H), 4.38 (1H), 5.66 ( 1 H), 6.21 (1H). 7.51 (1H) ppm. 

5 Belspiel 5 

(4S,7R,8S,9S,13{Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4-thiazofyl) ethenyl)- 
l-oxa-S.SJ.S.IS-pentamethyl-cyclohexadec-^en^.e-dion 

Beispie! 5a 

10 2-MethyIthiazoI-4-carbaldehyd 

50 g Ethyl-2-methylthiazole-4-carboxylat werden in 700 ml Methyienchlorid gelbst, auf 
-70°C gekuhlt und vorsichtig mit 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1,2 molar in Toluol) 
versetzt. Nach 1h war die Umsetzung noch nicht vollstandig, es wurden nochmals 40 ml 
15 Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft. Nach weiteren 40 Min. wurde das 
Reaktionsgemisch vorsichtig mit 100 m! Isopropano! versetzt und 15 Minuten geruhrt. 
Anschliefiend werden 215 ml Wasser zugetrcpft und das Kuhlbad entfernt. Nach 2h 
wurde der kristalline Niederschlag uber ein Fritte abgesaugt, mit Essigester gewaschen 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhalt 36,1 g der Titelverbindung. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2,8 (3H), 8,05 (1 H), 1 0,00 (1 H) ppm. 

Beispiel 5b 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propensSureethylester 

25 Zu einer Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineralol) in 165 ml 
Dimethoxyethan fugt man, innerhalb von 15 Minuten, bei 0 °C unter Stickstoff, eine 
LOsung von 97 g Triethyl-2-chIoro-2-phosphonoacetat in 165 ml Dimethoxyethan. Man 
rtihrt 45 Minuten bei 24°C und tropft dann eine Losung von 31 .8 g der unter Beispiel 5a 
hergestellten Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und ruhrt anschliefcend 1 
30 Stunde nach. Nach dem Versetzen mit waSriger Ammoniumchlorid-Ldsung extrahiert 
man 3x mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdOnnter Nalriumchiorid- 
LOsung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- 
und E-konfigurierten Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. 
Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 10-30% und anschlieftender 
35 Kristallisation aus Hexan erhalt man 32 g der Titelverbindung. (FP. 61°C-62°C) 

"'H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.37 (3H), 2,76 <3H),4,33 (2H), 8,13 (1H), 8,18 (1H) ppm. 
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Beispiel 5c 

(22)-3-(2-MethyIthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propen-1-ol 

5 In Analogie zu Beispiel 1c ertialt man aus 32 g des in Beispiel 5b hergestellten Esters, 
in Toluol als Losungsmittel, 22,8 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5d 

(22)-3-(2-MethylthiazoI-4-yl)-2-chlor-2-propenal 

10 

9,8 g des in Beispiel 5c hergestellten Alkohols werden in 500 ml Methylenchlorid gelbst 
und mit 26,14 ml Triethylamin versetzt. Anschiie/iend werden 16.14 g S0 3 -Pyridin- 
Komplex addiert und 1h bei 24°C geruhrt. Nun wind mit Ammoniumchlorid-LOsung 
versetzt. mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit gesSttigter Natriumchlorid- 
15 Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach eindampfen im Vakuum 
erhalt man 10,03 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5e 

(35.42) -5-(2-Methylthiazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyM f 3-oxazo!idin-2-on-3-yl]- 
20 3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1-on 

In Analogie zu Beispiel 1e erhalt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten 
Aldehyds 1,4 g der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,95 (3H), 2,7 (3H). 3.38 (1H), 3,45-3,55 (1H). 3,56 (1H). 4.8 
25 (1H), 4,89 (1 H), 5,7 (1H), 7,18 (1H), 7,28-7,48 (5H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5f 

(35.42) -5-(2-Methyithiazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]- 
3-(tert.-butyl-dimethylsilyIoxyH-chlor-4-penten-1-on 

30 

In Analogie zu Beispiel If erhalt man aus 1,4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 
580 mg der Titelverbindung. 

''H-NMR (CDCI3): 6 = 0,11 (3H), 0,15 (3H), 0,9 (9H), 0,85-0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,26 

(1 H), 3,58 (1H), 4,77 (1H), 4,99 (1H), 5,64 (1H). 7,05 (1H), 7,25-7,46 (5H), 7,83 (1H) 
35 ppm. 
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Beispiel 5g 

(3S,4Z)-5-{2-Methylthiazo!-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyIsilyIoxy)-4-chIor-4- 

pentensaureethylester 

5 In Analogic zu Beispiel 1g erhalt man aus 12,5 g des in Beispiel 5f hergestellten 
Sifylethers 9,1 g der Titelverbindung. 

1h-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.09 (3H), 0,1 (3H). 0,9 (9H), 1,26 (3H). 2,68-2,78 (2H), 2,72 
(3H), 4,15 (2H), 4,82 (1H), 7,04 (1H). 7.8 (1H) ppm. 

10 Beispiel 5h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chIor-4-penten-1-oi 

In Analogie zu Beispiel 1h erhalt man aus 9,1 g des in Beispiel 5g hergestellten 
Ethylesters 7,5 g der Titelverbindung. 

15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,09 (3H), 0,14 (3H), 0,94 (9H), 1,92-2,12 (3H). 2,72 (3H), 3,68- 
3.88 (2H), 4,58 (1H), 7,04 (1H). 7,81 ( 1 H) ppm. 


20 


25 


Beispiel 5i 

(3S,4Z)-5-(2-Methytthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-1-iod-4-chlor-4-penten 

In Analogie zu Beispiel 1i erhSIt man aus 1,7 g des in Beispiel 5h hergestellten Alkohols 
2,02 g der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,08 (3H). 0,14 (3H). 0,92 (9H). 2,1-2,33 (2H). 2,72 (3H). 3.2 
(2H), 4,45 (1 H), 7,03 (1H), 7,82 (1H) ppm. 

Beispiel 5j 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten- 

triphenylphosphoniumiodid 


30 In Analogie zu Beispiel 1j erhalt man aus 9.6 g des in Beispiel 5i hergestellten lodids 
14.8 g der Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI 3 ): 8 =0,1 (3H), 0,18 (3H). 0,9 (9H), 2,07 (2H), 2,69 (3H), 3,47-3,63 
(1H), 3,68-3,85 (1H), 4,99 (1H), 7,21 (1H). 7,67-7,87 (16H) ppm. 
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Beispiel 5k 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-10-chIor-9-[[dimethy!(1,1-dimethyiethyl}sily!]oxy]-11-(2-methyl-4- 

thiazolyl)-2,6-dimethylHjndeca-6 ( 10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

5 Zu einer Losung aus 8 g des in Beispiel 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml 
Tetrahydrofuran werden, bei 0°C unter Stickstoff, vorsichtig 6,94 ml Butyliithium 
(1,6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten geruhrt (dunkelrote Lbsung). Nun wurden 
1,69 g (6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yI(oxy)-heptan-2-on f geldst in 11 ml 
Tetrahydrofuran, zum Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktionsgemisch ruhrte 30 
10 Minuten nach und wurde anschliefiend mit 11 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Lbsung 
versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essigester 
verdunnt, lx mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 
0-50% erhalt man 4.8 g der Titelverbindung. 

15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,05-0,1 (6H), 0,85-0,95 (12H), 1,0-2,52 (14H), 1.6 (3H). 2,7 

(3H), 3,07-3,27 (1H), 3,42-3,54 (3H), 3,86 (1H), 4,26 (1H), 4,56 (1H), 5,12 (1H), 6,97 
(1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 51 

20 (2S,6E/Z,9S ( 10Z)-10-chlor-9-[[dimethyl(1,1-dimethy!ethyl)silyl]oxy]-11-(2-methyM- 
thiazolyl)-2 t 6-dimethyl-undeca-6,10-dienol 

Zu einer Losung aus 2,9 g des in Beispiel 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol 
werden 134,38 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat addiert und 6 Stunden, bei 55°C unter 
25 Stickstoff, geruhrt. Anschliefiend wird im Vakuum eingedampft. Nach 
Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhalt man 1,73 g der 
Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,05-0,1 (6H), 0,92 (9H), 1,02/1,09 (3H), 1,59/1,61 (3H), 1,15-1,8 

(4H), 1,93-2,08 (2H), 2,23-2,52 (3H), 2,72 (3H), 4,27 (1), 5,15 (1H), 6,95/6,98 (1H), 7,81 
30 (1H), 9,54/9,6 (1H) ppm. 

Beispiel 5m 

(2S.6E/Z.9S, 1 0Z)-1 0-chlor-9-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2- 
methyl-4-thiazolyl)-2,6-dimethyl-undeca-6 t 10-diena! 
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Zu einer LOsung aus 1,5 g des in Beispie! 51 hergestellten Alkohols in 32 ,7 ml 
Methylenchlorid und 11 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff 2,23 m! Triethylamin. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 1,042 g 
S0 3 -Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten gerflhrt Nach Zugabe von gesattlgter 
5 Ammoniumchlorid-Ldsung wird 5 Minuten nachgerOhrt, mit Ether verdOnnt, mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Lbsung gewaschen, die organische Phase Ober 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhait 216 mg der 
Titelverbindung. 

10 Beispiel 5n 

(3S,6R l 7S ; 8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ch!or-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ( 3 1 15- 
tris[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-4 ,4, 6,8,1 2-pentamethyl-heptadeca- 12,1 6-dien- 
7-oi 

15 3,3 ml Butyllithium (1,6 molar in Hexan) werden auf 0°C gekOhlt und vorsichtig mit 

einer Losung aus 535 mg Diisopropylamin in 12 ml Tetrahydrofuran versetzt 

AnschliefJend wir das Reaktionsgemisch auf -70“C gekuhlt und mit einer Losung aus 
1,78 g (SSJ-l^-Bistldimethylfl.l-dimethylethylJsilylloxyl^^-dimethyl-heptan-S-on in 12 
ml Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird 1 Stunde bei bleibender Temperatur geruhrt. 
20 Nun wird eine Ldsung aus 1,34 g des in Beispiel 5m herstellten Aldehyds in 9,7 ml 
Tetrahydrofuran zum Reaktionsgemisch getropft und nochmals 1,5 Stunden geruhrt. 
AnschlieBend wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Ether 
verdunnt, 2 x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, die organische 
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach 

25 SSuIenchromatographie mit Hexan/Essigester 25% erhait man 2.52 g der 

Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): S = 0,00,1 (18H), 0,77/0,81 (3H), 0,7-1, 8 (8H), 0,85-0,9 (27H), 1,0 

(3H), 1,07 (3H), 1,21 (3H), 1,58 (3H), 1,9-2,04 (2H), 2,34-2,47 (2H), 2,71 (3H), 3,28 
(2H), 3,53-3,7 (2H). 3,88 (1H), 4,18-4,28 (1H), 5,11 (1H), 6,92 (1H), 7,79 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 5o 

(3S,6R,7S f 8S . 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ,3,7,1 5- 
tetrakisffdimethyKI.I-dimethylethyOsilylJoxyH^.e.S.^-pentamethyl-heptadeca-^.ie- 
dien 
35 


55 


WO 00/49021 


PCT/EFOO/01333 


5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


-47- 

Zu einer Lbsung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohols gelost in 21,3 ml 
Methylenchlorid tropft man bei 0°C unter Stickstoff 722 pi Lutidin. Nach 5 Minuten gibt 
man 813 pi tert-Butyldimethylsilyltriflat zum Reaktionsgemisch und rtihrt 1,5 Stunden 
nach. AnschlieGend wird mit Ether verdunnt. lx mit IN SalzsSure. 2x mit gesattigter 
5 Natriumchlorid-L6sung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft Nach SSulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% 
erhaltman 221 mg der Titelverbindung. 

Beispiel 5p 

1 0 (3S.6R,7S,8S, 1 2E/Z.1 5S, 16Z)-1 6-ChIor-1 7-{2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7,15- 

tris[[dimethyl(1,1-dimethyIethyI)siIyI]oxy]-4 .4,6,8, 12-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien- 
l-o I 

Zu einer Lbsung aus 1,9 g des in Beispiel 5o hergestellten Silylethers in 15 ml 
15 Methylenchlorid und 15 ml Methanol gibt man bel 0°C unter Stickstoff 453,45 mg 
Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 2 Stunden nach. Anschliefiend wird mit 13 ml 
Triethylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Lbsung gegeben, mit Methylenchlorid verdunnt, die 
organische Phase lx mit gesattigter Natriumchlorid-LPsung gewaschen, fiber 
20 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhait 1,41 g der 
Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,02-0,13 (18H), 0,85-0,96 (30H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 

1 ,0-2,1 (10H), 2.32-2.52 (2H), 2,72 (3H). 3,13 (1H). 3,65 (2H), 3.8 (1H), 4,08 (1H), 4,21- 
4.3 (1H), 5,13 (1H), 6,98 (1H). 7.8 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S , 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-16-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazo!yl)-5-oxo-3,7, 1 5- 
tris[[dimethyI(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4 t 4 ( 6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16- 
dienal 
30 

Zu einer L6sung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 19 ml 
Methylenchlorid und 4,5 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff 1,14 ml Triethylamin. Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch mit 520 mg 
SOa-Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter 
35 Ammoniumchlorid-LOsung wird 5 Minuten geruhrt, mit Ether verdOnnt, 2x mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase uber 
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Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhait 1,44 g der 
Titelverbindung. 

Beispiel 5r 

5 (3S,6R,7S,8S,12E/Z t 15S.16Z)-16-Chlor-17-(2-melhyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7 l 15- 

tris[[dimethyl (1,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4 ,4 ,6,8,1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2,16- 

diensSure 

Zu einer Losung aus 1 ,44 g des in Beispiel 5q hergesteilten Aldehyds in 35 ml Aceton 
10 gibt man bei -30°C unter Stickstoff 1,89 ml Jones Reagenz. Nach 45 Minuten wird das 
Reaktionsgemisch mil 1,3 ml Isoprcpano! versetzt, 10 Minuten gerOhrt, mil Ether 
verdunnt, 3x mit halbgesSttigter Natiiumchlorid-Ldsung gewaschen, die organische 
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels prSparativer Dunnschichtchromatographie mit Hexan/Ether 50% 
15 (3x gelaufen) erhait man 202 mg der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0.03-0.16 (18H), 0.88-0,94 (30H), 1,09 (3H), 1,15 <3H), 1,18 

(3H), 1,7 (3H), 1,0-2,44 (12H), 2.7 (3H). 3.15 (1H). 3,72 (1H), 4,32 (1H). 4,42 (1H), 5,19 
(1H), 7,25 (1H), 7,87 (1H) ppm. 

20 Beispiel 5s 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-16-Chlor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7- 

bisQdimethyKI.I-dimethylethylJsilylloxyl-IS-hydroxy^^.e^.^-pentamethyl-heptadeca- 

12,16-diensaure 

25 Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergesteilten CarbonsSure in 4,3 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 433,7 mg 
Tetrabutylammoniumfluorid und riihrt 1,5h nach. AnschliefJend wird mit Essigester 
verdunnt, lx mit 0,5 N Salzsaure, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Lbsung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach 
30 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 50% erhait man 43 mg der 
Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 0,03-0,17 (12H), 0,83-0,98 (21 H), 1,08 (3H), 1,18 (6H), 1, 1-2,6 

(12H), 1,73 (3H), 1,95 (2H), 2,22 (2H), 2,71 (3H), 3,16 (1H), 3,77 (1H), 4,33 (1H), 4,42 
(1H), 5,2 (1H), 7,29 (1H). 7,85 (1H) ppm. 

35 
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Beispiel 5t 

(A) (AS.yR^S.QS.ISCEJ.ieSCZJH.S-BisItdimethylCl.l-dimethylethyDsilyOoxyl-ie-d- 

chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyt)ethenyl)-1-oxa-5,5.7,9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13- 

en-2,6-dion 

5 (B) (4S, 7R ( 8S,9S ( 13{Z), 16S(Z))-4.8*Bis[[di methyl (1,1 -dimethylethyl)si lyf]oxy]-16-(1- 

ch!or-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5 t 7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13- 
en-2,6-dion 

Zu einer Ldsung aus 180 mg des in Beispiel 5s hergestellten Alkohols in 3,4 ml 
10 Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Stickstoff 72,7 pi Triethylamin. AnschliefJend 
werden 48,2 pi 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid addiert und 1 Stunde geruhrt. Nun wird 
diese Suspension uber 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer Losung aus 289,91 
mg 4^N,N-Dimethy!aminopyridin in 25,4 ml Toluol getropft und 1 Stunde gemhrt. Dann 
wird das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft. Nach 
15 Saulenchromatographie mit Hexan/Essig ester 20% und anschlieftender Reinigung 
mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchtorid/Methanol 0,5% 
erhSlt man 32 mg (E-Verbindung) Titelverbindung A und 81 mg (Z-Verbindung) der 
Titelverbindung B. 

( b ) 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,15 (12H), 0,85 (9H). 0,97 (9H). 0,9-2,95 (11H), 1.0 

20 (3H), 1,1 (3H), 1,15 (3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 2,71 (3H), 3,04 (1H), 3,9 (1H), 4,03 (1H), 

5,13 (1H), 5,19 (1H), 7,06 (1H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S l 7R,8S 1 9S f 13{Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chtor-2-{2-methyl-4-thiazoiyl)ethenyl)- 
25 l-oxa-S.S^.O.IS-pentamethyl-cyclohexadec-IS-en^.e-dion 

Zu einer Losung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 pi 
Methylen chi orid gibt man bei -20°C unter Stickstoff 702 pi einer 20%ige Losung von 
TrifluoressigsSure in Methylenchlorid und ruhrt 5,5 Stunden bei 0®C nach. Anschlieilend 
30 wird das Reaktionsgemisch tm Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erhalt man 43,8 mg der Titelverbindung. 

^H-NMR (DMSO-d 6 , 100'C): 5 = 0,94 (3H), 0,82-3,3 (14H), 1,11 (3H), 1,23 (6H), 1,67 
(3H), 2,64 (3H), 3,58 (1H), 4,27 (1H), 5,16 (1H). 5,39 (1H), 7,06 (1H), 7,77 (1H) ppm. 
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Beispiel 6 

(4S,7R t 8S,9S.13(E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chIor-2-(2-methyI-4-thiazolyl)ethenyl)- 

1-oxa-5.5,7,9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

5 Zu einer Losung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung A in 177 pi 
Methylenchlorid gibl man bei -20 °C unter Stickstoff 395 pi einer 20%ige LOsung von 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und ruhrt 5,5 Slunden bei 0*C nach. AnschlieRend 
wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft Nach Saulenchromatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erhalt man 27 mg der Titelverbindung. 

10 'H-NMR (DMSO-d*. 100'C): 0, 8-2.7 (13H), 0,91 (3H). 1,11 (3H), 1,12 (6H), 1,6 (3H), 
2,65 (3H), 3,25 (1H). 3,54 (1H), 4,46 (1H), 5,18 (1H), 5,44 (1H), 7,05 (1H), 7,83 (1H) 
ppm. 

Beispiel 7 

15 (A) (1S,3S(Z) t 7S,10R,11S,12S,16R)-7 1 11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyl)-8,8 t 10,12,16-pentamethyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion 

(B) (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10 l 12 ( 16-pentamethyl-4 1 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

Zu einer LOsung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothiion-D-Derivates in 0,3 
ml Acetonitril gibt man bei 0®C unter Stickstoff 154,8 pg Ethylenbiamintetraessigsaure- 
dl-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trifluoraceton. AnschliefSend werden 34,65 pg 
25 Oxone und 17,74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden geruhrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdOnnt, mit halbgesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mitteis prliparativer Dunnschichtchromatographie mit 
30 Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 3,8 mg (polar) A und 2,5 mg (unpolar) B der 
Titelverbindung. 

(A) 'H-NMR (MeOH-d 4 ): 5 = 0.8-2.6 (9H). 1,03 (3H), 1,2 (3H). 1,29 (6H). 1,33 (3H). 2.7 
(3H), 2,93 (1H), 3,67 (1H), 4,23 (1H), 5,63 (1H). 7.12 (1H), 7,44 (1H) ppm. 
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Beispiel 8 

(A) (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S t 16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10 , 12,1 6-pentamethyM, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9- 
dion 

5 (B) (1R,3S(Z) f 7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyi)ethenyl)-8,8, 1 0, 12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

Zu einer Losung aus 14 mg der in Beispiel 6 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 
10 ml Acetonitril gibt man bei 0°C unter Stickstoff 154,8 pg Ethylendiamintetraessigsaure- 
di-Natriumsalz und 324.73 pg 1,1.1-Trifluoraceton. Anschliefiend werden 34.65 pg 
Oxone und 17,74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden geruhrt, Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mil 100 ml 
Essigester verdunnt, mit ha!bges3ttigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, iiber 
15 Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit 
Methylenchlorid/Methanol 20% erhait man 6,8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der 
Titelverbindung. 

20 Beispiel 9 

(4S.7R,8S I 9S,13(Z),16S(Z))-4 l 8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5 t 5-(1 ,3-trimethyIen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 431 mg (0,585 mmol) der unter 9j beschriebenen 
25 Verbindung A 235 mg der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 >: 8 = 1.00 (3H). 1.27 (3H). 1.66 (3H). 2.70 (3H). 2.75-3.04 (3H). 3.43 

(1H), 3.68 (1H), 4.42 (1H), 5.13 (1 H), 5.37-5.46 (1H), 6.15-6.29 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel Sa 

30 (2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyOoxy]-10-fluor-11-(2-methyl-4- 
thiazoIyl)-2,6-dimethyIundeca-6,10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Analog zu Beispiel 5k werden aus 2,47 g (10,8 mmol) 6(S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 11,4 g (16,2 
35 mmol) der unter Beispiel 1j beschriebenen Verbindung 3,52 g der Titelverbindung 
erhalten. 
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^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (6H), 0.85-0.95 (12H), 0.60 + 0.69 (3H), 2.37-2.50 (2H). 

2.70 (3H), 3.10-3.30 (1H), 3.45-3.65 (2H), 3.82-3.92 (1H), 4.13-4.26 (1H), 4.57 (1H), 

5.14 (1H), 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H) ppm. 

5 Beispie! 9b 

(2S,6E/Z f 9S f 102)-9-[[Dimethyl(1 1 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-11-(2-methyl-4- 

thiazolyl)-2,6-dimethylundeca-6,10-dienoi 

Aus 3,52 g (6,70 mmol) der unter 9a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 51 2,81 g der Titelverbindung erhalten. 

■<H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (6H). 0.87 (3H). 0.91 (9H), 1.58 + 1.69 (3H), 1.95-2.05 (2H), 

2.35-2.52 (2H), 2.70 (3H). 3.38-3.55 (2H). 4.32 (1H), 5.14 (1H), 5.95-6.12 (1H). 7.34 
(1H) ppm. 

15 Beispiel 9c 

(2S.6E/Z,9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyi]oxy]-10-fluor-11-(2-rnethyl-4- 
thiazo1yl)-2,6-dimethylundeca-5. 1 0-dienal 

Aus 2.81 g (6,37 mmol) der unter 9b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
20 Beispiel 5m 2,80 g der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (6H). 0.90 (9H). 1.03-1.10 (3H), 1.58 + 1.67 (3H), 1.86 (1H), 

1.95-2.11 (2H), 2.24-2.51 (3H), 2.70 (3H), 3.75 (1H), 4.15-4.27 (1H), 5.18 (1H), 5.97- 

6.14 (1H), 7.34 (1H), 9.55 + 9.59 (1H) ppm. 

25 Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/2, 1 5S. 1 6Z)-1 6-F!uor-1 7-(2-methyl-4-thiazo!yl)-5-oxo-6 t 8,1 2- 
trimethyI-4,4-(1 ,3-trimethylen)-1 ,3,1 5-tris[[dimethy 1(1,1- 
dimethylethyl)sity!]oxy]heptadeca-12,16-dien-7-ol 

30 Aus 2,77 g (6,68 mmol) (S)-1 -(1 ,3-Bis[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxypropyI] 
cyclobutyl)-propan-1-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 1,65 g (3,75 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,18 g der 
Titelverbindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0.04 (6H), 0.08 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.79 (3H), 0.86-0.97 
35 (27H), 1.03 (3H), 1.25-1.41 (2H). 1.59 + 1.68 (3H). 1.69-1.87 (4H). 1.90-2.09 (2H). 2.23- 
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2.50 (4H), 2.70 (3H). 3.20-3.36 (2H), 3.58 (2H), 4.08-4.25 (2H), 5.14 (1H), 5.98-6.13 
(1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

5 (3S,6R,7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S, 162)-1 6-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1 ,3,7, 1 5- 

tetrakisftdimethyKI.I-dimethylethyOsifylJoxyJ-e.e.^-trimethyM^-Cl.S- 

trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-dien 

Aus 2,18 g (2,55 mmol) der unter 9d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 5o 2,47 g der Titelverbindung erhalten. 

1h-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0.00-0.20 (24H). 0.85-1.00 (39H), 1.06 (3H), 1.48 + 1.67 (3H), 

2.20-2.47 (4H), 2.72 (3H), 3.08 <1H), 3.59 (2H), 3.78 (1H). 4.10 (1H), 4.14-4.25 (1H), 
5.15 ( 1 H), 6.00-6.13 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

15 Beispiel 9f 

( 3 S 1 6 R ) 7 S, 8 S, 12 E/ 2 , 15 S 1 162 )- 16 -Fluor- 17 -( 2 -methyl- 4 -thiazoly!)- 5 -oxo- 6 , 8 t 12 - 

trimethyl-4 ,4-( 1 t 3-trimethylen)-3,7, 1 5-tris[[dimethyl( 1,1- 
dimethylethyl)siIyl]oxy]heptadeca-1 2,1 6-dien- l-ol 

20 Aus 2,47 g (2,55 mmol) der unter 9e beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1,626 g der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03-0.13 (12H), 0.04-0.20 (6H), 0.86-1.03 (30H), 1.08 (3H), 

1.59+ 1.68 (3H), 1.70-2.50 (10H), 2.72 (3H), 3.12 (1H), 3.64 (2H). 3.81 (1H), 4.08 (1H), 
4.13-4.27 (1H), 5.15 (1H), 6.00-6.17 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S t 8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8 t 12- 
trimethyl-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1- 
dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dienal 
30 

Aus 1,626 g (1,91 mmol) der unter 9f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1,628 g der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.02-0.12 (15H), 0.18 (3H). 0.85-1.00 (30 H). 1.05-1.10 (3H), 

1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.55 (10H). 2.71 (3H). 3.75 (1H), 4.12-4.25 (1H). 4.53 (1H). 5.17 
35 (1H), 6.00-6.15 (1H). 7.33 (1H). 9.75 (1H) ppm. 
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Beispie! 9h 

(3S,6R t 7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1.6-FIuor-1 7-{2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyW,4-{1 ,3-trimethylen)-3.7.1 5-tris[[dimethyl(1 . 1 - 
5 dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12.16-diensaure 

Aus 1,628 g (1,91 mmol) der unter 9g beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5r 1,161 g der Titelverbindung erhalten. 

■'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.15 (15H), 0.19 (3H), 0.84-1.00 (30H), 1.10-1.07 (3H), 1.56 

10 + 1.69 (3H), 2.10-2.55 (10H). 2.70 (3H). 2.97-3.14 (1H), 3.78 (1H), 3.84 (1H), 4.09-4.27 

(2H), 4.41 +4.48 (1H). 5.10-5.23 (1H), 6.10 + 6.31 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 9i 

(SS^RJS.SS.^E/Z.ISS.ieZJ-S^-BisHdimelhyin.l-cimethylethyOsilyOoxyl-IS-fluor-IS- 
15 hydroxy-1 7-(2-methyl -4-th iazolyl)-5-oxo-6 ,8,1 2-trimethyl-4, 4-(1, 3- 

trimethylen)heptadeca-1 2, 16-diensaure 

Aus 1,161 g (1,34 mmol) der unter 9h beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5s 1,01 g der Titelverbindung erhalten. 

20 ^-NMR (CDCI3): 6 = 0.01-0.15 (9H), 0.17 (3H), 0.83-1.01 (21H), 1.07-1.15 (3H), 1.61 

+ 1.73 (3H), 2.07-2.60 (10H). 2.71 (3H), 2.92-3.11 (2H), 2.85 (1H), 3.80 (1H), 4.18-4.30 
(1H), 4.40 + 4.48 (1 H). 5.1 1-5.22 (1H), 6.19 + 6.37 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beipiel 9j 

25 4S f 7R,8S,S$,13(Z) t 16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl(1,1-dinnethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyc!ohexa-dec-1 3- 
en-2,6-dion (A) und 4S,7R,8S 1 9S,13(E) t 16S(Z)-4,8-Bis[[dimethy!(1,1- 
dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-fIuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyM-oxa-7,9,13- 
trimethyl-5,5-(1 .S-trimethylenJcydohexa-dec-IS-en^^-dion (B) 

30 

Aus 1,01 g (1,34 mmol) der unter 9i beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 434 mg der Titelverbindung A und 395 mg der Titelverbindung B erhalten. 

■•H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0.07 (3H). 0.07-0.20 (9H), 0.80 (9H). 0.93 (9H). 0.98 (3H), 

1.22 (3H), 1.68 (3H), 1.80-1.90 (1H), 2.00-2.10 (1H), 2.20-2.50 (4H), 2.60-2.68 (4H), 
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2.72 (3H), 2.76-3.00 (2H), 3.92 (1H), 4.41 (1H). 5.08-5.12 (2H), 6.08-6.22 (1H). 7.38 
(1H) ppm. 

^H-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0.02 (3H), 0.07 (3H), 0.11 (3H), 0.14 (3H), 0.90 (9H). 0.93 

(9H), 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.51 (3H), 1.70-2.15 (8H), 2.30-2.60 (4H), 2.72 (3H), 2.77- 
5 2.93 (2H), 4.19 (1H), 4.59 (1H). 5.10 (1H). 5.42 (1H). 6.09-6.23 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7 ( 11-Dihydroxy-3-((1-fluor)-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-( 1 t 3-trimethylen)-4, 1 7- 
10 dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11- 
Dihydroxy-S-tfl-fluor^-CZ-methyU-thiazolyOethenyO-IO.IZ.IS-trimethyi-a.S-Cl.S- 
trimethylen)-4, 1 7-dioxabicycio[14.1 .0]hepta-deca-5,9-dion (B) 

Aus 50 mg (0,098 mmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung werden analog 
15 zu Beispiel 7 31 mg der Titelverbindung A und 7 mg der Titelverbindung B erhalten. 

iH-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = 0.99 (3H). 1.25 (3H). 1.28 (3H). 2.71 (3H). 2.81 (1H), 3.02- 
3.12 (1H). 3.62-3.77 (2H), 4.40 <1H), 5.56-5.68 (1H), 6.17-6.81 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B; 8 = 0.92 (3H), 1 .20 (3H). 1 .38 (3H). 2.75 (3H). 3.00 (1 H), 3.1 1 
(1H), 3.86 (1H), 4.42 (1H), 5.29 (1H), 6.26-6.39 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 1 1 

(4S 1 7R,8S,9S,13(2),16S(Z))-4 1 8-Dihydroxy-16-((1-fluor-2-(2-methyI-4-thiazolyl)ethenyl)- 

l-oxa^.Q.IS-trimethyl-S.S-tl.S-trimethylenJcyclohexadec-IS-en^.e-dion 

25 Aus 395 mg (0,54 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung B werden analog zu 
Beispiel 5t 200 mg der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.00 (3H), 1.25 (3H), 1.54 (3H), 2.69 (1H), 2.97-3.08 (1H), 3.63 
(1 H). 4.44 (1H), 5.09 (1H). 5.54-5.63 (1H). 6.11-6.25 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

30 Beispiel 12 

( 1 S.3S(Z),7S t 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-(2-methy 1-4- 
. thiazoIyOethenyO-IO.IZ.ie-trimethyl-S.Q-Cl.a-trimethylenH.IZ- 
dioxabicyc!o(1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion (A) und (1R.3S(Z)/7S ( 10R ( 11S,12S,16R)-7,11- 
Dihydroxy-3-(1-fluor)-2-(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8 t 8-(1,3- 
35 trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion (B) 
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Aus 100 mg (0,197 mmol) der unter Beispiel 11 beschriebenen Verbindung werden 
analog zu Beispiel 7 41 mg der Titelverbindung A und 36 mg der Titelverbindung B 
erhalten. 

5 TH-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0.93 (3H), 1.19 (3H), 1.22 (3H), 2.70 (3H), 2.88 (1H), 3.11 

(1H), 3.19 (1H), 3.65 (1H), 3.72 (1H), 4.45 (1H), 5.61-5.72 (1H), 6.12-6.26 (1H), 7.37 
(1H) ppm. 

■•h-NMR (CDCI 3) von B: 8 = 0.98 (3H). 1.22-1.27 (6H), 2.72 (3H). 2.93 (1H), 3.07-3.17 

(1 H), 3.30 (1H), 3.67 (1H). 3.85 (1H). 4.40 (1H), 5.68-5.77 (1H), 6.22-6.36 (1H), 7.41 
10 (IH)ppm. 

Beispiel 13 

(4S p 7R t 8S 1 9S,13(2) l 16S(2))-4 i 8-Dihydroxy-9,13-dimethyI-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 

m0thyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5 t 5-(1 1 3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 400 mg (0,534 mmol) der unter 13g beschriebenen 
Verbindung 181 mg der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR {CDCI3): 5 = 0.94 (3H). 1.01 (3H). 1.69 (3H), 2.68-2.82 (1H), 2.71 (3H), 2.96 

(1H), 3.38 (1H), 3.68 (1H). 4.42 (1H). 5.10 (1H). 5.42 (1H). 6.13-6.27 (1H), 7.37 (1H) 
20 ppm. 

Beispiel 13a 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S ( 1 62)-8 ( 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4,4-(1 ,3-trimethylen)-1 ,3, 1 5-tris[[dimethyl(1 ,1 -dimethy!ethyl)silyl]oxy]heptadeca- 
25 12,16-dien-7-ol 

Aus 2,975 g (6,937 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)siJyl]oxypropyl]- 
cyclobuty!)-butan-1-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 1,695 g (3,854 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,042 g der 
30 Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.01-0.20 (18H), 0.84-1.00 (33H), 1.60 + 1.69 (3H), 2.69 (3H). 

3.11 (1H), 3.22 (1H), 3.40 (1H), 3.62 (2H), 4.06-4.25 (2H), 5.97-6.12 (1H), 7.34 (1H) 
ppm. 

35 Beispiel 13b 
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-57- 

(3S,6R,7S,8S ( 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-3, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyi-4-thiazolyl)- 
5-oxo- 1 ,3,7,15-tetrakis[[dimethyl(1 , 1 -dimethyl ethyl)silyl]oxy]-4,4-(1 ,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-dien 

5 Aus 2,042 g (2,351 mmol) der unter 13a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5o 2,311 g derTitelverbindung erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.20 (24 H). 0.80-0.99 (42 H). 1.60 + 1.68 (3H), 2.70 (3H), 
3.02 (1H), 3.60 (2H), 3.86 (1H). 4.04-4.25 (2H). 5.97-6.13 (1H). 7.32 (1H) ppm. 

10 Beispiel 13c 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S,1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4.4-(1,3-trimethylen)-3,7.15-tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 

12.16- dien-l-oI 

15 Aus 2,31 1 g (2,351 mmol) der unter 13b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1,593 g derTitelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.19 (18H), 0.80-0.99 (33H), 1.57 (3H) + 1.67 (3H), 2.70 

(3H), 3.04 (1H), 3.60-3.71 (2H), 3.87 (1H), 4.04-4.25 (2H), 5.13 (1H), 5.95-6.11 (1H), 
7.33 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S,1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fIuor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
S-oxo-A^-fl.S-trimethylenJ-SJ.IS-trisIIdimethylfl.l-dimethylethylJsilylloxyJheptadeca- 

12.16- dienal 
25 

Aus 1,593 g (1,834 mmol) der unter 13c beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1,589 g derTitelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.04-0.20 (18H). 0.82-1.00 (33H), 1.58 (3H) + 1.68 (3H). 2.71 

(3H), 3.04 (1H). 3.86 (1H). 4.19 (1H). 4.55 (1H). 5.17 (1H). 5.98-6.12 (1H). 7.33 (1H), 
30 9.79 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(SS.eR.TS.SS.IZZ.ISS.ieZJ-e.^-Dimethyl-G-ethyl-ie-fluor-IZ^Z-methyM-thiazoIyO-S- 
oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1-dinriethylethyl)silyl]oxy]hepta-deca- 
35 12,16-diensaure (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-8,12-Dimethy!-6-ethyl-16-fiuor- 
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-58- 

1 7-(2-methyM-mia2oIyl^5-oxo-4,4-{1 ,3-trimethylen)-3,7. 1 5-tris[[cfimethyi(1 .1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]hepta-deca-1 2, 1 6-diensaure (B) 

Aus 1,589 g (1,834 mmol) der unter 13d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
5 Beispiel 5r 664 mg der Titelverbindung A sowie 566 mg der Titelverbindung B erhalten. 

!h-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0.00 (3H), 0.07-0.09 (9H). 0.12 (3H), 0.19 (3H). 0.86-1.03 

(33H), 1.70 (3H), 2.70 (3H). 2.90 (1H), 3.73 (1H). 4.21 ( 1 H). 4.48 ( 1 H). 5.21 (1H), 6.38- 
6.52 ( 1 H). 7.38 (1H) ppm. 

^H-NMR (CDCI 3 ) von B: S= 0.00 (3H), 0.05 (3H). 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.20 

10 (3H), 0.84-0.99 (33H). 1.56 (3H), 2.69 (3H), 2.S8 (1H). 3.87 (1H). 4.40 (1H), 5.12 ( 1 H). 

6.07- 6.22 ( 1 H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 1 3f 

(3S.6R.7S,8S,12Z,15S.162)*3,7-Bis[[dimethyl(1 t 1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-8 1 12-dimethyl- 
15 6-ethyl-1 6-fluor-1 5-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4-{ 1 ,3- 

trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

Aus 663 mg (0,752 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung A werden analog 
zu Beispiel 5s 578 mg der Titelverbindung erhalten. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.03 (3H), 0.06 (3H), 0.09 (3H). 0.17 (3H). 0.85-1.00 (24H), 1.75 

(3H), 2.71 (3H), 2.89 (1H), 3.78 (1H). 4.25 (1H), 4.49 (1H), 5.21 (1H), 6.43-6.57 (1H), 
7.39 ( 1 H) ppm. 

Beispiel 13g 

25 4S,7R,8S 1 9S,13(Z) 1 16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyI)silyl]oxy]-9,1 3-dimethyl- 
7-ethy 1-16 -(1-fl uor-2-(2-methyl-4-thiazotyl)ethenyl)- 1-oxa-5,5-( 1,3- 
trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Aus 578 mg (0,752 mmol) der unter 13f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
30 Beispiel 5t 400 mg der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = -0.09 (3H). 0.09 (3H). 0.15 (3H). 0.17 (3H), 0.80-0.97 (21 H). 1.00 

(3H), 1.68 (3H). 2.70 (3H). 2.75-2.88 ( 1 H), 2.98 ( 1 H). 4.04 (1H), 4.42 (1H), 5.17 ( 3 H), 

6.07- 6.20 (1H). 7.37 (1H) ppm. 
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Beispiel 14 

(IS.SSfZjyS.IOR.IIS.^StlGRXMl-Dihydroxy-^.ie-dimethyl-IO-ethyl-S-p-fluor^- 
(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-8,8-(1 t 3-trimethylen)-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hepta- 
decan-5,9-dion (A) und (IR.SStZJJS.IORJIS.IZS.IGSVT.II-Dihydroxy-l^ie- 
5 dimethyl-1 0-ethy!-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)elhenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4.17- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion (B) 

Aus 40 mg (0,0767 mmol) der unter Beispiel 13 beschriebenen Verbindung werden 
analog zu Beispiel 7 26 mg der Titeiverbindung A und 6 mg der Titelverbindung B 
10 erhalten. 

■>H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.95 (3H). 0.98 (3H). 1.29 (3H), 2.71 (3H). 2.78 (1H), 3.03 

(1 H), 3.67 (1H), 4.40 (1H), 5.65 (1H). 6.16-6.79 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

■>H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0.95-1.00 (6H). 1.26 (3H), 2.70 (3H), 2.91 (1H), 2.95-3.05 

(2H), 3.34 (1H), 3.73 (1H). 4.48 (1H). 5.73 (1H). 6.22-6.35 (1H). 7.40 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 15 

(4S ,7R,8S,9S,1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-( 1 -fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 Analog zu Beispiel 5 werden aus 433 mg (0,5778 mmol) der unter 15b beschriebenen 
Verbindung 214 mg der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.94 (3H). 1.02 (3H), 1.54 (3H), 2.61-2.74 (1H), 2.68 (3H). 3.08 

(1H), 3.73 (1H), 3.98 (2H). 4.52 (1H). 5.09 (1H). 5.54 (1H), 6.06-6.20 (1H), 7.37 (1H) 
ppm. 

25 

Beispiel 15a 

(3S ( 6R ( 7S,8S,12E f 15S,16Z)-3,7-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)siIyl]oxy]-8,12- 
dimethy!-6-ethyM 6-fluor-1 5-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4-(1 ,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2,1 6-dienscture 
30 

Aus 566 mg (0,642 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung B werden analog 
zu Beispiel 5s 493 mg der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.01 (3H). 0.04 (3H). 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.82-0.95 (24H), 1.62 

(3H), 2.68 (3H), 2.95 (3H). 3.82 (1H), 4.17-4.30 (1H), 4.40 (1H), 5.15 (1H), 6.15-6.28 
35 (1H), 7.37 (1H) ppm. 
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Beispie! 15b 

4S ,7 R, 8S ,9S, 1 3(E), 16S(Z)-4,8-Bis[[dimethyl( 1,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-9. 13-dimethyl- 
7-ethyl- 1 6-{1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1 ,3- 
5 trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Aus 493 mg (0,642 mmol) der unter 15a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 433 mg der Titelverbindung erhalten. 

’H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0.07 (3H), 0.10 (3H), 0.12 (3H), 0.15 (3H). 0.85-1.04 (24H), 2.71 
10 (3H). 2.92 ( 1 H), 4.06 (1H), 5.15 (1H). 5.36-5.47 (1H). 6.10-6.23 (1H). 7.37 ( 1 H) ppm. 

Beispiel 16 

(1S,3S(Z) t 7S,10R t 11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-12 t 16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4 1 17- 
15 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3$(Z),7S,10R ( 11$,12$,16R)- 
7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyi)ethenyl)-8,8- 
(l,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Aus 100 mg (0,1917 mmol) der unter Beispiel 15 beschriebenen Verbindung werden 
20 analog zu Beispiel 7 40 mg der Titelverbindung A und 39 mg der Titelverbindung B 
erhalten. 

1 H-NMR (COCI 3 ) von A: 8 = 0.94 (3H). 0.96 (3H). 1.27 (3H). 2.68 (3H). 2.90 (2H). 3.08 
( 1 H). 3.59 (1H), 3.77 (1H). 5.67 ( 1 H). 6.11-6.24 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0.89-1.00 ( 6 H), 1.24 (3H), 2.67 (3H), 2.89 (1H), 3.11 (1H), 
25 3.47 (1H), 3.68-3.81 (2H), 4.46 (1H). 5.68 (1H), 6.19-6.32 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S,7R,8S t 9S,13Z ( 16S(Z))-4 ( 8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-7-ethyM- 

oxa-S.S.O.iS-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en-Z.e-dion 

30 

Beispiel 17a 
2-Pyridyl-carbaldehyd 

Die Losung von 50 ml (370 mmol) 2-Picolinsbureethylester in II wasserfreiem 
35 Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78*0, 
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versetzt mit 500ml einer 1,2 molaren Lbsung von Diisobuthylaluminiumhydrid in Toluol 
und ruhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 152 ml Isopropanol, 253 ml Wasser, la&t auf 
23°C erwbrmen und ruhrt noch so lange, bis sich ein feinkomiger Niederschlag gebildet 
hat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 32,6 g (304 mmol, 82%) der 
5 Titelverbindung als blass gelbes Ol, 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 7,52 (1H), 7,89 (1H), 7,99 (1H), 8,80 (1H), 10,10 (1H) ppm. 
Beispiel 17b 

(2E/Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensaureethy tester 

10 

Zu 20,7 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 230 ml wasserfreiem 
Ethylenglykoldimethylether tropft man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
0 # C die Lbsung von 115 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethyIester in 230 ml 
Ethylenglykoldimethylether und ruhrt 1 Stunde nach. Anschlieliend versetzt man mit der 
15 Lbsung von 27,6 g (258 mmol) der nach Beispiel 17a dargestellten Verbindung in 230 
ml Ethylenglykoldimethylether und laftt innerhalb 1 Stunde auf 23°C erwarmen. Man 
gieflt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlbsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und 
trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
20 Ruckstand reinigt man durch Vakuumdestillation. Isoliert werden 33,7 g (173 mmol, 
67%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,22+1,39 (3H), 4,25+4,37 (2H), 6,90+7,13 (1H), 7,23+7,26 (1H). 
7,56+7,90 (1H), 7.67+7,76 (1H), 8,59+8,67 (1H) ppm. 

25 Beispiel 17c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-pnopensaureethylester 

Die Lbsung von 29,2 g (149 mmol) des nach Beispiel 17b dargestellten E/Z-Gemisches 
in 280 ml wasserfreiem Toluol versel2t man unter einer Atmosphere aus trockenem 
30 Argon mit 2.0 g iod und erhitzt 7 Tage auf 100*C. Die erkaltete LOsung wbscht man mit 
gesattigter Natriumthiosulfatlbsung und trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographle an 
ca. II feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 26,3 g (135 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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iH-NMR (CDC! 3 ): 5 = 1,39 (3H), 4,37 (2H), 7,13 (1H). 7,26 (1H). 7,76 (1H), 7,90 (1H), 
8,67 (1H) ppm. 

Beispiel 17d 

5 (2Z)-3-(2-Py ridyl)-2-fluor-2-propen- 1 -o! 

Die Losung von 26,3 g (135 mmol) der nach Beispiel 17c dargestellten Verbindung in 
800ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon auf -78°C, versetzt mit 80 g Lithium-tri-fert.-butoxyaluminiumhydrid, !36t auf 
10 23*C erwarmen und ruhrt 16 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach 

mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesSttigter 
NatriumchloidIGsung und trocknet Ober N atriums u Ifat. . Den nach Filtration und 
LOsungsmittelabzug erhattenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 

1.51 feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
15 werden 17,3 g (1 13 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,93 (1H), 4,32 (2H), 6,19 (1H), 7,16 (1H), 7,69 (1H), 7,77 (1H), 

8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 17e 

20 (2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propenal 

Die Losung von 17,3 g (113 mmol) der nach Beispiel 17d dargestellten Verbindung in 
2,5 I wasserfreiem Toluol versetzt man mit 100 g Braunstein und ruhrt 16 Stunden bei 
23°C. Man filtriert uber Celite und isoliert 13,8 g (91 mmol, 81%) der Titelverbindung als 
25 blass geibes Ol. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6,87 (1H), 7,32 (1H). 7,81 (1H), 7,99 (1H), 8,72 (1H), 9,43 (1H) 
ppm. 

Beispiel 17f 

30 (3S,42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 

4-fluor-4-penten-1-on (A) und (3R,42)-5-(2-Pyridyl)-1-t(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3- 
oxazoiidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1 -on (B) 

Zu der LOsung von 16,8 ml Diisopropylamin in 800 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
35 tropft man bei -30°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2,4 
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molaren Losung von n-ButhyIJithium in n-Hexan. ruhrt 20 Minuten, kuhlt auf -70°C und 
versetzt innerhaib von 4 Stunden mit der Losung von 23 t 6 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl- 
5-phenyloxazolidin-2-on in 800 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhaib 
von 2 Stunden die Lasting von 10,3 g (68 mmol) der nach Beispiel 17e dargestellten 
5 Verbindung in 390 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt 16 Stunden bei -70°C. Man gielit 
auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und 
trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lbsungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand trennt man durch wiederholte Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
10 einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 8,60 g 
(23,2 mmol, 34%) der Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 5,04 g (13,6 
mmol, 20%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

iH-NMR (COCI 3 ) von A: 8 = 0,94 (3H). 3,38 (1H). 3.56 (1H). 4,83 (1H), 4,89 (1H), 5,70 
(1H), 6,33 (1H), 7,14 (1H). 7,23-7,48 (5H), 7,68 (1H), 7,76 (1H). 8,58 (1H) ppm. 

15 ’'H-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0,94 (3H). 3,47 (2H). 4,19 ( 1 H), 4,81 ( 1 H), 4,89 ( 1 H), 5,72 
(1H), 6,29 (1H), 7,16 (1H). 7,22-7,49 (5H). 7,69 (1H). 7,76 (1H). 8,59 ( 1 H) ppm. 

Beispiel 17 g 

(42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4$,5R)-4-rnethyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-4-fluor-4- 
20 penten-1,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 3,54 g (9,56 mmol) der nach Beispiel 17f 
dargestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung 3,01 g (8,17 mmol, 85%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

25 iH-NMR (CDCI 3 } als Keton/Enol-Gemisch: 8 = 0,97 (3H). 4,39+7,17+13,19 (2H). 4,88 

(1H), 5,72+5,76 ( 1 H), 6,99+7,07 (1H), 7,20-7,50 ( 6 H), 7,75+7,78 (1H), 7,91 (1H), 
8,65+8,70 (1H) ppm. 

Beispiel 17h 

30 (3S,42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S 1 5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 

4-fIuor-4-penten-1-on (A) und (3R,42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3- 
oxazo!idin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1-on (B) 

Die Losung von 12,2 g (33,1 mmol) der nach beispiel 17g dargestellten Verbindung in 
35 einem Gemisch aus 610 ml wasserfreiem Dichlormethan und 65 ml wasserfreiem 


55 


5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


WO 00/49021 PCT/EPO 0/0 1333 

-64- 

Methanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -40°C mit 732 
mg Natriumborydrid und rGhrt 1 Stunde. Man gielit in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatiasung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und trocknet 
die vereinigten organischen Extrakte Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
5 Lbsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert 
werden neben Ausgangsmateria! 3,46 g (9.3 mmol, 28%) der Titelverbindung A sowie 
3,38 g (9,1 mmol, 28%) der Titelverbindung B die jeweils mit den unter Beispiel 17f 
beschriebenen Verbindungen identisch sind. 

10 

Beispiel 17i 

(3S,4Z)-5-{2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-l,3-oxazolidin-2-on-3-yi]-3- 

[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyI]oxy]-4-fluor-4-penten-1-on 

15 Die Lbsung von 9,96g (26,89 mmol) der nach Beispiel 17f und/oder 1h dargestellten 
Verbindung A in 85mt wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 7 mi 2,6-Lutidin, 12,4 ml 
Trifluormethansulfons3ure-te/t-butyldimethyisilylester und ruhrt 2 Stunden. Man gie8t 
auf eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit 
20 Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesSttigter 
Natriumchloidlosung und trocknet uber Natriumsulfat, Den nach Filtration und 
Ldsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. 
Isoliert werden 12, 9g (26,6 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,16 (6H), 0,90 (12H), 3,29 (1H), 3,59 (1H). 4,78 (1 H). 4,92 (1H), 

5,67 (1H), 6,12 (1H), 7,13 (1H), 7,24-7,47 (5H), 7,68 (1H), 7,76 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 17j 

(3S,42)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4- 
30 pentensSureethylester 

Die LOsung von 12,8g (26,5 mmol) der nach Beispiel 17i dargestellten Verbindung in 
130 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon mit 6,7 ml Titantetraethylat und erhitzt 2 Stunden auf 85°C. Man engt 
35 ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 


55 


WO 00/49021 


PCT/EP00/01333 


5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


-65- 

Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 9 t 3g (26,3 mmol. 99%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,12 (6H), 0,91 (9H), 1,28 (3H), 2,72 (2H), 4.17 (2H). 4.77 (1H), 

6,09 (1H), 7,15 <1H), 7,68 (1H). 7.73 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 17k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 , 1 -dimethyleihyl)si!yl]oxy]-4-fluor-4-penten-1 -ol 

In Analogie zu Beispiel 17a setzt man 9,7g (27,4 mmol) der nach Beispiel 17j 
10 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,8g (21,8 
mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,12 (3H), 0,14 (3H), 0,93 (9H), 1,83 (1H). 2.00 (2H), 3,78 (1H), 
3.85 (1H). 4,53 (1H). 6,09 (1H), 7,12 (1H). 7,65 (1H), 7,72 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

15 Beispiel 171 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)si!yf]oxy]-1-iod-4-fIuor-4-penten 

Die Losung von 6,75g Triphenylphosphin in 120 ml wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1,78 g 
20 Imidazol, 6,47g lod und tropft unter Kuhlung die Losung von 6,8g (21,8 mmol) der nach 
Beispiel 17k dargestellten Verbindung in 40 ml Dichlormethan zu. Man rOhrt 1 Stunde 
und reinigt direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,7g (15,9 mmol, 73%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,13 (3H). 0,19 (3H). 0,93 (9H), 2,25 (2H), 3,28 (2H), 4,38 (1H), 
6,09 (1H), 7,17 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H). 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 17m 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyI]oxy]-4-fluor-4-penten-1- 
30 triphenylphosphoniumiodid 

6.7g (15,9 mmol) der nach Beispiel 171 dargestellten Verbindung versetzt man mit 8,4 
ml Ethyldiisopropylamin, 50, 3g Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85°C. 
Den oligen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
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einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 8,9g (13,0 
mmol, 82%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

1h-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,16 (3H), 0,22 (3H), 0,90 (9H), 2,01 (1H). 2,18 (1H). 3,50 (1H). 

4,07 (1H), 4,90 (1H), 6,19 (1H), 7,12 (1H). 7,59-7,88 (17H), 8,54 ( 1 H) ppm. 

5 

Beispiel 17n 

{2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-11-(2-pyridyl)-1- 

(tetrahydropyrao2-yloxy)-2 1 6-dimethyl-undeca-6,10-dien 

10 Die Suspension von 3,32 g (4,86 mmol) der nach Beispiel 17m dargestellten 
Verbindung in 22 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer 
Atmosphere aus trockenem Argon mit 4,86 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis- 
(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran. Zu der roten Losung tropft man langsam die 
Losung von 753 mg (3,30 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2- 
15 yioxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, in 22 ml Tetrahydrofuran. lafit 3 Stunden ruhren, gielit auf gesattigte 
Ammmoniumchloridlbsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
20 Ethylacetat werden neben 1,30 g (2.57 mmol. 78%) der Titelverbindung als farblosen 
schaum erhalten. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,10 ( 6 H), 0,83-0,96 (12H), 1,10 (1H), 1,20-2,07 (12H), 

1,60+1,68 (3H), 2,43 (2H), 3,04-3,27 ( 1 H), 3,42-3,63 (2H). 3,85 (1H), 4,22 (1H). 4,57 
(1H), 5,19 <1H), 6,04 (1H), 7,13 (1H), 7,68 (1H), 7,76 (1H), 8,57 ( 1 H) ppm. 

25 

Beispiel 17o 

(2S,6E/Z,9S, 1 0Z)-9-[[DimethyI{1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1-(2-pyridyl)- 1 - 
hydroxy-2, 6-dimethyl-undeca-6,10-dien 

30 Zu einer LOsung von 1,30 g (2,57 mmol) der nach Beispiel 17n hergestellten 
Verbindung In 50 ml Ethanol gibt 700 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und rGhrt 3 
Stunden bei 23°C. Anschlleliend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat gereinigt. Isoliert werden 832 mg (1,97 mmol, 77%) der 
35 Titelverbindung als farbloses Ol. 
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!H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,11 (6H). 0,88+0,91 (3H), 0,95 (9H),.1,07 (1H). 1,24-1,71 (5H), 

. 1,60+1,69 (3H), 1,92-2,11 (2H). 2,34-2,58 (2H). 3.34-3,54 (2H). 4,24 (1H). 5,19 (1H). 
6,00+6,02 (1H), 7,12 (1H), 7,66 (1H). 7,75 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

5 Beispiel 17p 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl{1,1-dimethylethyl)siIyl]oxy]-10-fiuor-11-(2-pyridyl)-2,6- 

dimethyl-undeca-6, 1 0-dienal 

Zu 598 pi Oxalylchlorid gelbst in 25 ml Dichlormethan tropft man unter Stickstoff 
10 vorsichtig bei -70°C 971 pi Dimethylsulfoxid und ruhrt 10 Minuten bei dieser 
Temperatur. Anschlieliend tropft man eine LOsung von 1,45 g (3,44 mmol) des nach 
Beispiel 17o hergestellten Alkohols in 25 ml Dichlormethan zu und riihrt 0,5 Stunden 
zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 2,84 m! Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
RQhren bei -60 # C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
15 Phasentrennung wird die wafirige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Man erhalt 1,31 g (3,12 mmol, 
20 91%) der Titelverbindung als farblcses Ol. 

Beispiel 17q 

(4S(4R,5S,6S, 1 0E/Z, 13S, 14Z))-4-(1 3-[[(1 , 1 -Dimethy!ethyl)dirnethylsilyI]oxy]-4-ethyM 4- 
fluor-l 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-pentadeca-1 0, 1 4-dien-2-yl)-2,2- 
25 dimethy!-[1 ,3]dioxan (A) und (4S(4$,5R,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-<13-[[<1,1- 

DimethylethyI)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyM4-fluor-15-(2-pyridyI)-3-oxo-5-hydroxy-2,6 1 10- 
trimethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2.2-dimethyl-[1,3]dioxan (B) 

Die LOsung von 1 ,57 ml Diisopropylamin in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kiihlt 
30 man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 4,72 ml einer 
2,4 molaren LOsung von n-Butyllilhium in n-Hexan und ruhrt noch 30 Minuten. Bei - 
78°C tropft man die LOsung von 1,31 g (3,12 mmol) der nach Beispiel 17p dargestellten 
Verbindung in 40 ml Tetrahydrofuran zu und laiit 1 Stunde reagieren, Anschlieftend 
versetzt man mit der LOsung von 2,36 g (10,3 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)- 
35 2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan, das man nach dem in DE 19751200.3 beschriebenen 
Verfahren hergestellt hat, in 40 ml Tetrahydrofuran und gielit nach 60 Minuten in 
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gesattigte Ammoniumchloridlbsung. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
5 Ethylacetat werden neben Ausgangsmaterial 1,56 g (2,41 mmol, 77%) der 
Titelverbindung A sowie 287 mg (0,44 mmol, 14%) der Titelverbindung B ertialten. 

iH-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,09 (6H), 0,81 (3H). 0,85 (3H), 0,92 (9H), 1,00 (3H), 1,08 

(1H), 1,18-1,83 (8H), 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1,88-2,08 (2H), 
2,32-2,52 (2H), 2,87+2,91 (1H). 3,19 (1H), 3,44 (1H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 4,16 (1H), 
10 4,22 (1H), 5,18 (1H), 6,00 (1H). 7,11 (1H), 7,65 (1H), 7,73 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 17r 

(3S,6R,7S,8S,1 2 E/2,1 5S, 1 eZJ-IS-IKI^-DimethylethylJdimethylsilylJoxyJ-S-ethyMe- 

fluor-I.ST-trihydroxy-M.S.^-tetramethyl-^-p-pyridylJ-heptadeca-^.ie-dien-S-on 

15 

Die LOsung von 1,45 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 17q dargestellten Verbindung in 
36 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
mit 1,06 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 23°C. Nach 
Lbsungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgei mit 
20 einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. isoliert wercen 1,36 g (2,24 mmol, 93%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,10 (6H), 0,78-0,90 (6H), 0,92 (9H), 0,99-2,12 (11H), 1,08 (3H), 

1.26 (3H), 1,58+1.68 (3H), 2.32-2,53 (2H). 2,79-3,03 (2H), 3,19 (1H), 3,41 (1H), 3,73- 
3,93 (3H), 4,06-4.25 (2H). 5,13+5.21 (1H). 5,93 (1H), 7,13 (1H). 7,67 (1H), 7,77 (1H), 
25 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 17s 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-1 ,3,7, 1 5-teirakis-[[(1 , 1 - 
dimethyIethyl)dimethylsilyl]oxy]-16-fluor-4, 4,8,1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 
30 12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,36 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 17r dargestellten Verbindung in 
ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon auf -78°C, versetzt mit 3,45 ml 2,6-Lutidin, 3,36 ml Trifluormethansulfonsaure- 
35 tert.butyldimethylsilylester, l&Rt innerhalb von 2 Stunden auf 0*C erwarmen und rOhrt 
noch 2 Stunden. Man giefit in gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert 
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mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach SSulenchromatographie an Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoiiert man 1,83 g {1,92 mmol, 
86%) derTitelverbindung als farbloses Cl. 

5 iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,00-0,12 (24H), 0,83 (3H), 0,85-0,98 (39H), 1,00-1,82 (9H), 1,03 

(3H), 1,21 (3H), 1,61 + 1,68 (3H), 1,98 (2H), 2,42 (2H), 3.01 (1H). 3.47-3,73 <2H), 3,82 

(1 H), 3,91 (1H), 4,21 (1H), 5.19 <1H), 6.01 (1H), 7,12 (1H), 7,65 (1H). 7,73 (1H). 8.58 

(IH)ppm. 

10 Beispiel 17t 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-6-EthyI-3,7 t 15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 

1-hydroxy-16-fluor-4,4 t 8 1 12-tetramethyI-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-dien-5-on 

Die L6sung von 1,83 g (1,92 mmol) der nach Beispiel 17s dargestellten Verbindung in 
15 einem Gemisch aus 20 ml Dichlormethan und 20 ml Methanol versetzt man bei 23°C 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 446 mg Campher-10-sulfonsaure und 
rOhrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlflsung und 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoiiert man 
1.40 g (1,67 mmol, 87%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0.14 (18H). 0,85 (3H). 0,88-0,97 (30H), 1 ,03-1 ,80 (9H), 1 ,08 

(3H), 1,20 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1,90-2,06 (3H). 2,42 (2H). 3,01 (1H), 3,68 (2H), 3,83 
(1H), 4,08 (1H), 4,21 <1H), 5,18 (1H), 6,01 (1H), 7,12 (1H), 7,63 (1H), 7,72 (1H), 8,56 
25 (IH)ppm. 

Beispiel 17u 

(3S,6R,7S.8S,12E/Z,15S,16Z)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 

16-f]uor-5-oxo-4 t 4,8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dienal 

30 

Die Losung von 400 pi Oxalylchlorid in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan kOhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 650 pi 
Dimethylsulfoxid, der Losung von 1.51 g (1.81 mmol) der nach Beispiel 17t 
dargestellten Verbindung in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. 
35 AnschlieBend versetzt man mit 2 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren 
und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlbsung. Die 
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organische Phase wird abgetrennt, die wfissrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert. 
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet. Den nach Filtration und Losungsmitteiabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
man durch Chroma tographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
5 Hexan und Ethylacetat isoiiert werden 1,48 g (1,77 mmol, 98%) der Titelverbindung ats 
blass gelbes Ol. 

^H-NMR (CDCI3) einer gereinigten Probe: 8 = 0,02-0,13 (18H), 0,82 (3H), 0,85-0,97 

(30H), 1,01-1,80 (7H), 1,10 (3H), 1,22 (3H). 1,60+1,68 (3H), 1,89-2,07 (2H), 2,32-2,48 
(3H), 2,57 (1H), 3,00 (1H), 3,81 (1H), 4,21 (1H), 4,48 (1H), 5,18 (1H), 6,01 (1H), 7,12 
10 (1H), 7,66 (1H), 7,73 (1H), 8,57 (1H). 9,78 (1H) ppm. 

Beispiel 17v 

(3S,6R,7S l 8S 1 12Z 1 15S I 16Z)-6-Ethyl-3 I 7,15-tris-[[(1 ( 1-dimethyIethyi)dimethylsi!yl]oxy]- 
1 6-fluor-5-oxo-4 ,4,8,1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure (A) und 
15 (3S ( 6R,7S ( 8S, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7, 1 5-tris-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 

16-fluor-5-oxo-4,4,8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-diens&ure (B) 

Die Losung von 1,48 g (1,77 mmol) der nach Beispiel 17u dargestellten Verbindung in 
54 ml tert.-Butanol versetzt man mit 50 ml einer 2 molaren Losung von 2-Methyl-2- 
20 buten in Tetrahydrofuran, kuhlt auf 2°C, versetzt mit 14 ml Wasser, 731 mg 
Natriumdihydrogenphosphat, 1,24 g Natriumchlorit, lalit auf 15°C erv/armen und ruhrt 2 
Stunden. Man giefct in gesattigte Natriumthiosulfatlosung, verdunnt mit Wasser und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man 
uber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Losungsmitteiabzug erhaltenen 
25 Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 487 mg (573 pmol, 32%) der 
Titelverbindung A sowie 506 mg (595 pmol, 34%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses 01. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,00 (3H), 0,03-0,11 (12H), 0,13 (3H), 0,79-0,98 (33H), 

30 1,03-1,80 (8H), 1,12 (3H), 1,20 (3H). 1,71 (3H), 1,89 (1H), 2,18 (1H), 2,30-2,48 (3H), 

2,52 (1H), 3,03 (1H), 3,75 (1H), 4,22 (1H). 4,41 (1H), 5,20 (1H). 6,38 (1H), 7,20 (1H), 
7,72 (1H), 7,82 (1H), 8,51 (1H) ppm. 

■•H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,00 (3H), 0.04 (3H). 0,07 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,15 
(3H), 0,74-0,95 (33H), 0,99-1,72 (8H), 1.10 (3H). 1.22 (3H), 1,53 (3H). 1,86 (1H). 1,98 
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OH). 2,27-2,66 (4H). 3,08 (1H), 3,82 (1H), 4,16 (1H). 4,33 (1H), 5,13 (1H). 6.04 (1H), 
7,18 (1 H). 7,71 (1H), 7.82 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 17w 

5 (3S,6R,7S,8S,1 22,1 5S,1 6Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-16- 

fluor-l 5-hydroxy-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyM 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensSure 

Die Lbsung von 487 mg (573 pmol) der nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung A in 
23 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus 
10 trockenem Argon mit 8,55 ml einer 1 molaren LOsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und ruhrt 1,5 Stunden bei 23 S C. Man versetzt mit gesattigter 
NatriurnhydrogencarbonaUbsung, extrahiert mehrfach mit EtHylacetat, wSscht mit 
gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

15 

Beispiel 17x 

(ASTR.eS.QS.ISZ.ieSfZJH.S-Bis-IIdlmethyltl.l-dimethylethylJsilylloxyJ-ie^l-fiuor^- 

(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 Die LOsung von 486 mg (max. 570 pmol) der nach Beispiel 17w dargestellten 
Verbindung in einem Gemisch aus 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 50 ml Toluol 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 474 pi Triethyiamin, 
454pl 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Lbsung 
innerhalb von 4,5 Stunden zu der Losung von 727mg 4-Dimethylaminopyridin in 215ml 
25 Toluol und ruhrt 0,5 Stunden bei 23 B C nach. Man engt ein, nimmt in wenig 
Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 310mg (432 pmol, 
76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 Beispiel 17 

(4S 1 7R t 8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-pyridy()ethenyI)-7-ethyl-1- 

oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Die Losug von 308 mg (429 pmol) der nach Beispiel 17x dargestellten Verbindung in 27 
35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon portionsweise mit insgesamt 4,6 ml HF-Pyridin-Komplex und ruhrt bei 23°C 24 
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Stunden. Man giefct in gesflttigte Natriumhydrogencarbonatlbsung. extrahiert mehrfach 
mit Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extra kte uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und LCsungsmittelabzug reinigt man den erhaltenen 
ROckstand durch Chromatographie an feinem Kieseigel mit einem Gemisch aus n- 
5 Hexan und Eihylacetat. Isoliert werden 135 mg (276 pmol, 64%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,88 (3H), 1,03 (3H), 1,10 (3H). 1.13-1,95 ( 8 H), 1,32 (3H), 1,71 

(3H), 2,28 (1H). 2.34-2,49 (3H). 2,56 (1H), 2,80 (1H). 3.21 (1H), 3,56 ( 1 H), 3,70 (1H). 
4.22 (1H), 5,13 (1H), 5,41 (1H). 6,12 (1H). 7,16 (1H). 7.63-7,75 (2H), 8,53 ( 1 H) ppm. 

10 

Beispiel 18 

(4S 1 7R,8S,9S,13E.16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyI-1- 

oxa-S.S^.IS-tetramethyl-cydohexadec-IS-en^.e-dion 

15 Beispiel 18a 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-6-EthyI-3,7-bis-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 6- 
fluor-1 5-hydroxy-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetra methyl- 1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensSure 

in Analogie zu Beispiel 17w setzt man 506 mg (595 pmo!) der nach Beispiel 17v 
20 dargesteilten Verbindung B um und setzt das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt 

weiter umsetzt. 

Beispiel 18b 

(4S,7R, 83,93,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyI(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-fluor-2- 
25 (2-pyridyi)ethenyI)-7-ethyl-1-oxa-5 l 5,9 1 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 1 6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 577mg {max. 595 pmbl) der nach Beispiel 18a 
dargesteilten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 273 mg ( 
380 pmol, 64%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 

30 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01-0,13 (12H). 0.78-0,96 (24H). 1,09 ( 3 H), 1,20 ( 3 H), 1,26-1,90 

( 8 H), 1,59 (3H), 2,16 ( 1 H), 2,39 (1H). 2,59 (1H), 2,68 (2H), 2,91 (1H). 3,91 (1H), 4,35 
(1H), 5,22 (1H), 5,45 (1H), 6,08 (1H). 7,12 (1H). 7,65 (1H), 7,71 (1H). 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

35 (4S 1 7R.8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fiuor-2-(2-pyridyl)ethenyt)-7-ethyl-1- 

oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 273 mg (380 pmol) der nach Beispiel 18b 
dargestetlten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (235 
pmol, 62%) der Titelverbindung als fa rb loses Ol. 

5 iH-NMR (CDCI3): 8 = 0,72 (1H), 0,84 (3H). 1,00 (6H), 1,22-2,02 (8H), 1,30 (3H), 1,60 

(3H), 2,21 (1H), 2,33-2.57 (3H). 2,62 (1H). 3,40 (1H), 3,78 (1H), 4,51 (1H), 5,09 (1H), 
5,22 <1H). 5,53 (1H), 6,11 (1H), 7,16 (1H), 7,70 (1H), 7,80 (1H), 8,43 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

10 (1SR,3S(Z),7S,10R,11S,12S 1 16RS)-7,11-Dthydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(N-oxido-2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

Die Ldsung von 50 mg (102 pmol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindung in 3 
ml Acetonitril versetzt man bei 0°C mit 958 pi einer 0,1M wassrigen Losung von 
15 Ethylendiamintetraacetat, 1,45 ml Trifiuoraceton, 373 mg Natriumhydrogencarbcnat, 
448 mg Oxone und ruhrt 1,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit 
Natriumthiosulfatlbsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wSscht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet Ober 
Natriumsulfat. Isoliert werden 61 mg (max. 102 pmmol) der Titelverbindungen, die man 
20 ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 20 

(1S,3S(Z) p 7S,10R,11S ( 12S t 16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-{1-fluor-2-(2- 
pyridyOethenylJ-S^.^.ie-tetramethyW.iy'dioxabicyclot^.I.Olheptadecan-S.O-dion (A) 
25 und (1R,3S(Z) t 7S,10R l 11S,12S I 16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridylJethenylJ-S.S.IZ.ie-tetramethyW.U-dioxabicyclot^.I.Olheptadecan-S.S-dion (B) 

Die LOsung von 60 mg (max. 102 pmol) der nach Beispiel 19 dargestellten 
Verbindungen in 12 ml Trichlormethan versetzt man unter einer Atmosphere aus 
30 trockenem Argon mit Molsieb, 2,2 ml Isopropanol, 39 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 2 Tage bei 60°C. Man engt ein und reinigt 
den ROckstand durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als 
Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein 
Gemisch aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 17 mg (34 pmol, 28%) der 
35 Titelverbindung A sowie 4,3 mg (9 pmol. 8%) der Titelverbindung B. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = 0,87 (3H). 1,00 (3H), 1,04 (3H), .1,25-1,98 (9H), 1,29 (3H), 

1,37 (3H) t 2,10-2,21 (2H), 2,42 (1H), 2,51 (1H), 2,62 (1H), 2,89 (1H), 3,33 (1H), 3,69 
(1H), 4,21 (1H), 4,44 (1H), 5,69 (1H), 6,17 (1H), 7,18 (1H), 7,70 <2H), 8,54 (1H) ppm. 

iH-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,83 (3H), 0,94 (3H), 1,07 (3H), 1,16-2,03 (10H), 1,30 

5 (3H), 1.38 (3H), 2.27 (1H). 2,49-2.52 <2H), 2,90-3,04 (2H). 3,21 (1H), 3.72 (1H), 3,89 

(1H), 4.32 (1H). 5.78 (1H). 6,19 (1H). 7,18 (1H). 7.61-7,79 (2H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1SR,3S(Z),7S,10R,1 1 S, 12S, 16 SR)-7, 11 -Dihydroxy- 10-ethyl-3-(1 -fiuor-2-(N-oxido-2- 
10 pyridyl)ethenyl)-8 ,8,1 2, 16-tetra methyl-4, 17-dioxabicyclo[1 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 112 mg (229 pmol) der nach Beispiel 18 
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeilung 150 mg (max. 229 pmol) 
der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

15 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(2), 1 6S(Z)>-4,8-Dihydroxy-7-ethyM 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 In Analogie zu Beispiel 1 und 5 unter Verwendung von (3S )-1,3-Bis[[d imethy 1(1,1 - 
dimethyl)si!y!]oxy]-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man 86 mg derTitelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 0.87 (3H), 1.04 (3H), 1.15-1.75 (8H), 1.10 (3H), 1.33 (3H), 1.72 
(3H), 1.86 (2H), 2.20-2.40 (2H) t 2.42 (1H), 2.56 (1H), 2.73 (3H), 2.82 (1H), 3.23 (1H), 
25 3.71 (1H), 4.18 (1H), 5.12 (1H), 5.42 (1H), 6.23 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beisoiel 23 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(2)}-4,8-Dihydroxy-7-ethyI-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
30 

in Analogie zu Beispiel 2 und 6 unter Verwendung von {aSJ-I.S-BisQdimethyKI.I- 
dimethyI)silyl]oxy]-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man 96 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

’H-NMR (CDCI3): 5= 0.85 (3H), 0.7-1.6 (7H), 1.00 (3H), 1.02 (3H). 1.31 (3H), 1.62 <3H), 
35 1.78 (1H), 1.82-2.01 (2H), 2.20 (1H), 2.40-2.67 (3H), 2.68 (3H). 3.37 (1H), 3.73 (1H). 

4.40 (1H), 4.48 (1H), 5.10 (1H), 5.53 (1H), 6.15 (1H). 7.35 (1H) ppm. 
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Beispiel 24 

(1R t 3S(Z) ( 7S«10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fiuor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
5 (A) und 

(IS.SSfZJJS.IOR.IIS.^S^ieRJ^.II-Dihydroxy-IO-ethyl-S-d-fluor^-methyM- 

thiazolyOethenylVS.S.^.ie-tetramethyM.IT-dioxabicycIoIK.I.Olheptadecan-B.S-dion 

(B) 

10 In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 22 hergestellten Titelverbindung 
8 mg der Titelverbindung A und B im Verhaltnis 1:4 als schwach gelbgefarbtes Ol. 
’H-NMR (charakteristische Signale des Gemisches A und B, CDCI 3 ):5= 0.86 (3H), 0.94 
(3H, A), 1.00 (3H, B) t 1.05 (3H), 1.26 (3H), 1.29 (3H), 1.36 (3H), 1.69 {1H t B), 1.75-1.95 
(1 H), 2.34 (1H, B), 2.22 (1H, A), 2.44 <1H), 2.60 <1H), 2.75 (3H), 2.86 (1H, B), 2.97 (1H, 
15 A), 3.22 (1H, A), 3.35 (1H. B), 3.70 <1H, B), 3.88 (1H, A), 4.21 (1H. B), 4.31 (1H, A), 

5.68 (1H, B), 5.76 (1H, A), 6.29 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

Die reinen Titelverbindungen A und B werden durch HPLC an einer Chiralpak AD lOp 
Saule mit Hexan/Ethanol 20-50% getrennt. 

20 

Beispiel 25 

(1 R,3S(Z),7S,1 OR, IIS, 12S,16R)-7, 11 -Dihydroxy- 10-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 t 8, 12, 1 6-tetramethyM,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(A) und 

25 (1S l 3S{Z) I 7S 1 10R I 11S t 12S i 16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-{1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolylJethenyO-S.S.IZ.ie-tetramethyM.^-dioxabicycloI^.I.OJheptadecan-S.O-dion 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 23 hergestellten Titelverbindung 
30 4,9 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 3,4 mg der Titelverbindung 

B als polare Komponente als farblose Ole. 

’H-NMR (CDCIj) von A, 8= 0.86 (3H), 0.95 (3H). 1.0-1 .7 (6H). 1.04 (3H). 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 1.76 (1H), 1.85 (2H). 1.90-2.30 (3H). 2.55 (2H). 2.70 (3H). 2.89 (1H). 3.32 
(1H), 3.79 (1H), 4.13 (1H), 4.30 (1H), 5.66 (1H). 6.25 (1H), 7.39 (1H) ppm. 
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'H-NMR (CDCI 3 ) von B, 5= 0.86 (3H). 0.96 (3H), 1.10 (3H), 1.15-1.93 (7H), 1.23 (3H), 
1.35 (3H), 1.95-2.38 (4H) t 2.58 (2H), 2.70 (3H), 2.99 (1H), 3.01 (1H), 3.27 (1H), 3.65- 
3.75 (2H), 4.24 (1H). 5.62 (1H) t 6.21 <1H), 7.35 (1H) ppm. 

5 Beispiel 26 

(4S 1 7R,8S,9S t 13(2),16S(Z))-4i8-Dihydro>cy-7-ethyl-16-{1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 5 unter Verwendung von (3S)-1,3-Bis[[dimethyI{1,1- 

10 dimethyl)silyi]oxy]-4,4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhait man die Titelverbindung. 

Beispiel 27 

(4S f 7R,8S,9S ( 13(E) ( 16S(2)M,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
15 thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

In Analogie zu Beispiel 6 unter Verwendung von (3SH.3-Bis[[dimethyi(1,1- 

dimethyOsilylJoxyH^-dimethyl-octan-S-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhait man die Titelverbindung. 

20 

Beispiel 28 

(1S t 3S(Z),7S,10R,11S t 12S,16SR)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chIor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion 

(A) und 

25 (1R,3S(2),7S 1 10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8 t 12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(B) 

in Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus der in Beispiel 26 hergestellten Titelverbindung 
30 die Titelverbindung. 

Beispiel 29 

(1S,3S(2).7S.10R.11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyI-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
35 (A) und 
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(1 R,3S(Z),7S t 1 0R, 1 1 S, 123.16^7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methy!-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-8.8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 , 0]heptadecan-5.9-dion 
(B) 

5 In Analogic zu Beispiel 3 erhSIt man aus der in Beispiel 27 hergestellten Titeiverbindung 
die Titeiverbindung. 

Beispiel 30 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 i-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
10 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2. 16-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 

und (1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 

pyridyI)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4 t 17-dioxabicycla[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogic zu Beispiel 20 setzt man 150 mg (max. 229 pmol) der nach Beispiel 21 
15 dargestellten Verbindungen um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (38 
pmol, 16%) der Titeiverbindung A sowie 35 mg (69 pmol, 30% der Titeiverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

'’H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = 0.83 (3H). 0.93 (3H). 1.08 (3H), 1,18-1,97 (9H), 1,21 (3H). 

1,36 (3H), 2,09 (1H), 2,31 (1H). 2.59 (2H). 2.99 (1H). 3,30 (1H), 3,44 (1H), 3,70 (1H). 
20 4,33 (1H), 4,40 (1H), 5.67 (1H). 6,19 (1H), 7,18 (1H), 7,70 (2H). 3,51 (1H) ppm. 

TH-NMR (CDCI 3 ) von B: 6 = 0,85 (3H), 0,94 (3H). 1,00-1,97 (9H), 1,02 (3H), 1,29 (3H), 

1.38 (3H), 2,06 (1H), 2,28 (1H). 2,54 (2H), 2,90 (1H), 3,35 (1H), 3,61 (1H), 3,79 (1H), 

4.39 (2H), 5,67 (1H), 6,22 (1H), 7,18 (1H). 7,69 (1H), 7,78 (1H), 8,51 (1H) ppm. 

25 Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S, 1 32, 1 6S(Z))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5 ( 5 t 9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 31a 

30 3-(2-Pyridyl)- 2-propin- l-ol 

Das Gemisch aus 16,6 mi (173 mmol) 2-Brompyridin, 21,6 ml Propargylalkohol, 2,5 g 
Palladium-bis-trlphenylphoshin-dichlorid und 173 mg Kupfer(l)iodid versetzt man mit 
510 ml Diethylamin und erhitzt 1,5 Stunden auf 80°C. Nach Filtration und 
35 LOsungsmittelabzug reinigt man den RGckstand durch Chromatographie an feinem 
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Kieselge! mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 
17,8 g (134 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses 6l. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3,70 (1H), 4,54 (2H). 7.24 (1H). 7.42 (1H). 7,67 (1H). 8,53 (1H) 
ppm, 

5 

Beispiel 31 b 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-chlor-2-propen-1-ol 

12,3 g (92,6 mmol) der nach Beispiel 31a dargestellten Verbindung versetzt man mit 
10 238 ml konz. SalzsSure und erhitzt 2,5 Stunden auf 80*C. Nach dem Erkalten gielit 

man vorsichtig in gesattigte Katiumcarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesdttigter 
NatriumchloridlOsung und trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Ldsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
15 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 14,8 g (87,3 mmol, 94%) der Titelverbindung als kristaliiner Feststoff. 

iH-NMR (CDCI 3 ): 6 = 4,36 (2H), 5,47 (1H), 7,18 (1H), 7,21 (1H), 7,72 (1H), 7,99 (1H), 
8,56 (1H) ppm. 

20 Beispiel 31c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl}-2-chlor-2-propenal 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 14,8g (87,5 mmol) der nach Beispiel 31b 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 14,6g (87,1 mmol, 99%) 
25 der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 7.36 (1H). 7,74 (1H), 7.83 (1H). 8,34 <1H), 8,77 (1H), 9,57 <1H) 
ppm. 

Beispiel 31 d 

30 (3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yI]-3-hydroxy- 
4-chlor-4-penten-1 -on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S t 5R)-4-methyl-5-phenyI-1,3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1 -on (B) 

In Analogie zu Beispiel 17f setzt man 14, 6g (87,1 mmol) der nach Beispiel 31c 
35 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Trennung 12, 3g (31,8 
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mmol, 37%) der kristallinen Titelverbindung A sowie 9,6g (24,8 mmol, 28%) der 
Ti tel verb indung B als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = 0.94 (3H). 3,42 (1H). 3,58 (1H). 4,50 (1H), 4,81 (1H). 4,91 
(1H), 5,70 (1H), 7,14-7,48 (7H). 7,72 ( 1 H), 7,96 ( 1 H), 8,62 (1H) ppm. 

5 ^-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0,96 (3H), 3.50 (2H). 4,82 ( 1 H). 4,96 (1H). 5,72 ( 1 H), 7,13- 
7,50 (7H), 7,73 ( 1 H). 7,97 ( 1 H), 8,65 (1H) ppm. 

Beispiel 31e 

{4Z)-5-{2-Pyridyl)-1-[{4S,5RH-methyl-5-phenyi-1,3-oxazoIidin-2-on-3-ylH-chlor-4- 
10 penten-l,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17g setzt man 11, 3g (29,2 mmol) der nach Beispiel 31d 
dargestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 9,8g (25,5 mmol, 87%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

15 1 H-NMR (CDCI 3 ) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0,99 (3H), 4,49 (0,6H) ( 4,60 (0,6H), 4,87 

(1H), 5,71+5,76 (1H), 7,21-7,52 (6.4H), 7,79 (1H), 7,92 (1H), 8,10+8,20 (1H), 8,72 (1H), 

13.66 (0,4H) ppm. 

Beispiel 31 f 

20 (3S T 42)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazoiidin-2-on-3-yl]-3- 

[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyI]oxy]-4-chlor-4-penten-1-on 

In Analogie zu Beispiel 171 setzt man 12, 3g (31,7 mmol) der nach Beispiel 31d und/oder 
Beispiel 31 f dargestellten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und 
25 Reinigung 12,2g (24,3 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,13 ( 6 H), 0,90 (12H), 3,30 (1H), 3,59 (1H). 4,78 (1H), 5,01 (1H), 

5.66 (1H), 7,02 (1H), 7,19 (1H), 7,23-7,48 (5H), 7,71 (1H). 7,97 (1H), 8.62 (1H) ppm. 

Beispiel 31 g 

30 (SS^Z^S^-Pyridyl^S-^dimethyHI.I-dimethylethylJsilylloxyl^-chloM- 
pentensaureethylester 

In Analogie zu Beispiel 17j setzt man 12,1 g (24,1 mmol) der nach Beispiel 31 f 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,3g (22,4 
35 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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iH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.11 (6H), 0,90 (9H), 1.26 (3H). 2,75 (2H), 4,14 (2H). 4,83 (1H). 
7.00 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H), 7,91 (1H), 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31h 

5 (3S,42)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)si!yl]oxy]-4-chior-4-psnten-1 -ol 

in Analogie zu Beispiel 17k setzt man 8,1g (21,9 mmol) der nach Beispiel 31g 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,3g (19,2 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,13 (3H). 0,18 (3H), 0,96 (9H). 1,98-2,10 (3H), 3,70-3,91 (2H). 

4,60 (1H), 7,00 (1H), 7,19 (1H). 7,70 (1H). 7,93 (1H). 8,62 (1H) ppm. 

Beispiel 31i 

(35.42) -5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 -icd-4-chlor-4-penten 
15 

In Analogie zu Beispiel 171 setzt man 6,3g (19,2 mmol) der nach Beispiel 31h 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 7,8g (17,8 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,12 (3H), 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2,25 (2H), 3,24 (2H), 4,48 (1H), 
20 7,00 (1H), 7,20 (1H), 7,71 (1H), 7,97 (1H), 8,63 (1H) ppm. 

Beispiel 31k 

(35.42) -5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dImethylethyl)silyi]oxy]-4-chfor-4-penten-1- 
triphenylphosphoniumiodid 

25 

In Analogie zu Beispiel 17m setzt man 7,8g (17,8 mmol) der nach Beispiel 31i 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 11, 4g (16,3 
mmol, 91%) der Titelverbindung ais kristallinen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,15 (3H), 0,21 (3H), 0,90 (9H). 1,96-2,20 (2H), 3,52-3,91 (2H), 
30 5,02 (1H), 7,18 (1H). 7,25 (1H). 7,63-7.88 (17H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 311 

(2S,6E/2,9S, 1 02)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-chlor-1 1 -(2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien 


55 


35 


WO 00/49021 


PCT/EP00/01333 


5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


-81- 

In Analogie zu Beispiel 17n setzt man 3,00 g der nach Beispiel 31k dargestellten 
Verbindung mil 653 mg ( 2,86 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-{tetrahydropyran-2- 
yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 bzw. WO 99/07692 
beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und Isoliert nach Aufarbeitung und 
5 Reinigung neb en ausgangsmaterial 202 mg (0,39 mmol, 14%) der Titelverbindung als 
farbloses Of. 

^H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,08 ( 6 H), 0,80-0,96 (12H), 1,08 ( 1 H), 1,22-2,05 (12H). 

1,61+1,67 (3H), 2,31-2,55 (2H). 3.03-3,25 (1H), 3,40-3,62 (2H), 3.84 (1H). 4,28 (1H), 
4,53 (1H), 5,15 (1H), 6,91 (1H). 7,16 (1H), 7,68 (1H), 7,95 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 31m 

(2S.6E/Z.9S , 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 , 1 -d:methyIethyl)siiyl]oxy]- 1 0 -chlor -1 1 -( 2 -pyridyl )- 1 - 
hydroxy- 2 , 6 -dimethyl-undeca- 6 , 10 -dien 

15 In Analogie zu Beispiel 17o setzt man 472 mg (904 pmol) der nach Beispiel 311 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 278 mg (635 
pmcf, 70%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,09 ( 6 H), 0,82-0,97 (12H), 0,98-2,12 ( 8 H). 1,60+1,68 (3H), 2,32- 

2,58 (2H), 3,36-3,54 (2H), 4,30 (1H), 5,11+5,19 ( 1 H), 6,89+6,92 (1H), 7,19 (1H), 7,70 
20 ( 1 H), 7,98+8,04 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 31 n 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyI)silyl]oxyI-10-chIor-1 1 -( 2 -pyridyl)- 2 , 6 - 

dimethyi-undeca- 6 , 1 0 -dienal 
25 

In Analogie zu Beispiel 17p setzt man 278 mg (635 pmol) der nach Beispiel 31m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 273 mg (626 pmol, 99%) 
der Titelverbindung als blass gelbesOl. 

30 Beispiel 31 o 

(4S(4R,5S,6S, 1 0E/Z, 1 3S,1 4Z))-4-(1 3-[[(1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsrlyl]oxy]-4-ethyM4- 

chlor-1 5-(2-pyridyl )-3-oxo-5-hydroxy-2, 6,1 0-trimethyl-pentadeca-1 0 , 1 4-die n- 2 -yl)- 2 , 2 - 

dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(1.1- 
Dimethylethyl)dimethyIsilyl]oxy]-4-ethyl-14-chIor-15-(2-pyridyI)-3-oxo-5-hydroxy-2 1 6,10- 
35 trimethyl-pentadeca-1 0, 1 4-dien-2-yl)-2,2-dimethy!-[1 ,3]dioxan (B) 
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In Anafogie zu Beispiel 17q setzt man 273 mg (626 pmol) der nach Beispiel 31 n 
dargestellten Verbindung mit (4S)-4-(2-MethyI-3-oxo-hex-2-yl)-2 l 2-dimethyl-[1 l 3]dioxan 1 
das man nach dem in DE 19751200.3 bzw. WO 99/07692 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 275 mg (414 pmol, 
5 66%) der Titelverbindung A sowia Reinigung 58 mg (87 pmol, 14%) der Titelverbindung 

B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = 0,07 (6H), 0,82 (6H), 0,91 (9H), 0,99 (3H), 1,08 (1H), 1,17- 

2,08 (9H), 1.23 (3H), 1.31 (3H), 1,39 (3H), 1,60+1,68 (3H), 2,31-2,56 (2H), 2,89 (1H), 
3.19 (1H), 3,43 (1H), 3,88 (1H), 3.98 (1H), 4,18 (1H), 4,29 (1H). 5,16 (1H), 6,91 (1H), 
10 7,18 (1H), 7,69 (1H), 7.97 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 31 p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,162)-15-[[(1.1-Dinnethy!ethyl)dimethyIsilyI]oxy]-6-ethyI-16- 
chtor-1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 
15 

In Analogie zu Beispiel 17r setzt man 275 mg (414 mmol) der nach Beispiel 31o 
dargestellten Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg 
(375 pmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,03-0,12 (6H). 0,78-0,95 (15H), 0,98-2,18 (10H), 1,09 (3H). 1,26 

20 (3H), 1,60+1,68 (3H), 2,32-2,58 (2H), 2,72-2,98 (2H), 3,19 (1H), 3,41 (1H), 3,71^,00 

(3H). 4,12 (1H), 4,28 (1H), 5,11+5,21 (1H), 6,82+6,83 (1H), 7,20 (1H), 7,71 (1H), 8,03 
(1H), 8,63 (1H) ppm. 

Beispiel 31 q 

25 (SS.eRJS.SS.^E/Z.ISS.ieZ^S-Ethyl-I.SJ.IS-tetrakis-^l.l- 

dimethylethyl)dimethyIsilyl]oxy]-16-chlor-4 ,4,8,1 2-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca- 
12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17s setzt man 234 mg (375 pmol) der nach Beispiel 31 p 
30 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 325 mg (336 
pmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = -0,04-0,10 (24H), 0,76-1,78 (51 H), 1,01 (3H), 1,23 (3H), 

1,59+1,63 (3H), 1,89-2,03 (2H). 2,29-2,54 (2H), 3,00 (1H), 3,50-3,71 (2H), 3,80 (1H), 
3,(1 H), 4,26 (1H), 5,13 (1H). 6,91 (1H), 7,15 (1H). 7,68 (1H), 7,94 (1H), 8,60 (1H) ppm. 
35 
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Beispiel31r 

(3S,6RJS.8S t 12E/Z I 15S ( 16Z)-6-Ethyl-3 t 7 l 15-lris-[[(1 1 1-dimethylethyl)dimethylsilyI]oxy]- 
1 -hydroxy-1 6<hlor-4 t 4,8J2-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 16-dien-5-on 

5 In Analogie zu Beispiel 17t setzt man 325 mg (336 pmol) der nach Beispiel 31 q 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (310 
pmol, 92%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.01-0,12 (18H), 0,79-0,97 (33H), 1,01-2,08 (12H), 1,08 (3H), 

1,19 (3H). 1,60+1,68 (3H). 2,31-2,56 (2H), 3,01 (1H), 3,68 (2H), 3,84 ( 1 H), 4,08 (1H), 
10 4,29 (1H). 5.18 (1H). 6.93 (1H). 7,19 (1H). 7.69 (1H). 7,97 (1H). 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31s 

(3S,6R,7S,8S t 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-6-Elhyl-3,7, 1 5-tris-[[(1 1 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-01110^5-0X0-4,4,8,1 2-tetramethyM 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,16-dienal 
15 

In Analogie zu Beispiel 17u setzt man 264 mg (310 pmol) der nach Beispiel 31 r 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 238 mg (280 pmol, 90%) 
der Titelverbindung ais blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

20 Beispiel 31 1 

(3S,6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S t 1 6Z)-6-Ethyl-3,7,1 5-tris-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dimethyIsilyl]oxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-diensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7,1 5-tris-[[{1 , 1 -dimethylethyl)dirnethylsilyl]oxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyI-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 1 2,1 6-diensaure (B) 

25 

In Analogie zu Beispiel 17v setzt man 238 mg (280 pmol) der nach Beispiel 31s 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 111 mg (128 
pmol, 46%) der Titelverbindung A sowie 102 mg (118 pmol, 42%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

30 ’H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = -0,01-0.15 (18H), 0.79-0,97 (33H), 1,02-2,43 (13H), 1,12 

(3H), 1,21 (3H). 1,71 (3H). 2,56 (1H). 3,01 (1H). 3,77 (1H). 4,31 ( 1 H), 4,39 (1H), 5,19 
(1H), 7,16 (1H). 7,24 (1H). 7,76 (1H), 8,09 (1H), 8,59 ( 1 H) ppm. 

^H-NMR (CDCI 3 ) von 3: 6 = 0,00-0,19 (18H), 0,78-0,97 (33H), 1,00-1,73 ( 8 H), 1,11 

(3H), 1,21 (3H), 1,58 (3H), 1,87 (1H). 2,00 (1H). 2,29-2,43 (2H). 2,53 ( 1 H), 2,63 ( 1 H). 
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3,09 ( 1 H). 3,87 <1H), 4,32 (2H), 5,13 ( 1 H), 6,93 ( 1 H), 7,26 (1H). 7,78 (1H), 8,12 (1H), 
8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 u 

5 ( 3 S, 6 R, 7S , 8 S, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsiIyl]oxy]-1 6- 

chlor-15-hydroxy-5-oxo-4,4,8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 111 mg (128 pmol) der nach Beispiel 31 1 
dargestellten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 105 mg (max. 128 pmol) 
10 der Titelverbindung a!s als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 31v 

(4S,7R,8S.9S,13Z.16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-chlor-2- 

(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyM-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 

15 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 105 mg (max. 128 pmol) der nach Beispiel 31 u 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (83 
pmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = -0,11 (3H), 0,08 (3H), 0,11 ( 6 H), 0,69-1,98 (19H), 0,73 (3H), 0,84 

20 (9H), 0,94 (3H), 1,22 ( 3 H), 1,68 (3H), 2,29 (1H), 2,45 (1H), 2,65 (1H), 2,84 (1H), 3,02 

(1H), 3,99 (2H), 5,14 (2H). 6,98 (1H), 7,19 (1H), 7,69 (1H), 7,98 (1H), 8,61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S,7R,8S 1 9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyI-1- 
25 oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 61 mg (83 pmo!) der nach Beispiel 31 v 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 24 mg (47 
pmof, 57%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,88 (3H), 1,03 (3H), 1,09 (3H). 1,20-1,92 (7H). 1,36 (3H). 1,86 

(3H), 2,24-2,62 (5H). 2,82 (1H), 3,22 ( 1 H), 3,49 (1H), 3,70 ( 1 H), 4,06 (1H), 4,32 (1H). 
5,12 (1H). 5,41 ( 1 H), 7,00 (1H), 7,22 ( 1 H). 7,72 (1H), 7,91 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

35 (4S 1 7R,8S 1 9S t 13E ? 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2*(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 

oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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Beispiel 32a 

{3S,6R,7S,8S,1 2E, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[[(1 ( 1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-1 6- 
chlor- 1 S-hydroxy-Soxo-M.S. 1 2-tetramethyM 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 
5 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 102 mg (118 pmol) der nach Beispiel 31 1 
dargestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung 92 mg (max. 118 pmol) 
der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

10 Beispiel 32b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 t 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 92 mg (max. 118 pmol) der nach Beispiel 32a 
15 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 62 mg (84 
pmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

■•H-NMR (CDCI3): 6 = 0.04-0,19 (12H), 0.78-2.00 (14H). 0.58 (9H), 0,90 (9H), 1,11 

(3H), 1,22 (3H). 1.62 (3H). 2,16 (1H). 2,41 (1H), 2,52-2,81 (3H). 2,91 (1H), 3,91 (1H), 

4,36 (1 H). 5,23 (1H). 5,47 (1H), 6,98 (1H), 7,18 (1H). 7,69 (1H). 7,89 (1H), 8,61 (1H) 

20 ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 

oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

25 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 62 mg (84 pmol) der nach Beispiel 32b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (34 
pmol, 40%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,76 (1H), 0,83 (3H). 0,99 (3H), 1,02 (3H). 1,28 (3H), 1,37-2,00 

30 (8H), 1,61 (3H), 2,21 (1H). 2,42 (1H), 2.51 (1H), 2.61 (2H), 3,40 (1H), 3,76 (1H), 4,55 

(1H), 5,04 (1H). 5,10 (1H), 5,51 (1H), 6,96 (1H), 7,21 (1H), 7,73 (1H), 8,17 (1H). 8,49 

(1H) ppm. 

Beispiel 33 

35 (1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)elhenyl)-8,8,12 1 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Iheptadecan-5,9-dion 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 17 mg (34 pmol) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 23 mg (max. 34 pmol) der 
Titelverbindungen als farbloses 0l. 

5 

Beispiel 34 

(1S,3S(Z) l 7S,10R l 11S t 12S t 16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyrldyOethenylJ-fi.e^.lS-tetramethyM.^-dioxabicyclo^.I.Olheptadecan-S^-dion (A) 
und (IR.aS^/ZS.IOR.IIS.IZS.IBR^.II-Dihydroxy-IO-ethyl-S-O-fluor^-^- 

10 pyridyl)ethenyl)-8 t 8,12J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 23 mg (max. 34 pmol) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindungen urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3 t 6 mg 
(6,9 pmol, 20,3 %) der Titelverbindung A sowie 4,9 mg (9,4 pmol, 27,7 %) der 
15 Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,85 (3H), 0,95 (3H). 1,08 (3H). 1,24 (3H), 1,37 (3H), 1,72- 

1,95 (3H), 2,24 (2H). 2,50-2,64 (2H), 2,98 (1H). 3,23 (1H), 3,30 (1H), 3,69 (1H), 4,07 
(1H), 4,34 (1H), 5,64 (1H), 7,07 (1H), 7,23 (1H), 7,73 (1H), 7,97 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

iH-NMR (CDCI 3 ) von B: 8 = 0,87 (3H), 0,97 (3H), 1,04 (3H), 1,29 (3H), 1,37 (3H), 1,75- 

20 2,09 (6H). 2,40 (1H), 2,54 (2H), 2,87 (1H), 3,38 (1H), 3,80 (1H), 4,20 (1H), 4,47 (1H), 

5,61 (1H), 7,11 (1H), 7,23 (1H), 7,76 <1H), 8,10 (1H), 8,57 (1H) ppm. 
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5 1. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 


PCT/EP0U/U1333 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 



i, 


worm 


10 R^ a , gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j -C-jo~Alkyl. Aryl. C7-C20 - 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine -{CH2)m-Gruppe mit m = 2, 3, 4 Oder 5, 

R 2a , R 2 ^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-CiQ-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl Oder gemeinsam eine -(CH2) n -Gnjppe mit n = 2, 3, 4 Oder 5 

r 3 Wasserstoff, C^C-jo-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

15 G ein Sauerstoffatom Oder eine Gruppe -CH 2 , 

r 4 s ( R 4b g| e i C h Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-Alkyl, Ary(,C7-C20- 
Aralkyl Oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 Oder 5, 

D-E eine Gruppe 

o 

:h , 

H H H H H H 

20 RS Wasserstoff, C^C^-Alkyl, Aryl, Cy^O'Aralkyl, C0 2 H, CO r Alkyl, 

CHjOH, CHjO-Alkyl, CH 2 0-Acyl. CN, CH 2 NH 2 , CH 2 N(Alkyl, Acyl), , 2 , CH 2 Hal 

R 6 .R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusStzliche Bindung Oder ein 
Sauerstoffatom, 

R8 ein Halogenatom Oder eine Cyanogruppe, 


o n<p <j)H H<p H H (pH 
H,C-CH, , HC=CH, C=C . h <A:H , <J-C , <f-C , <[-(f , H.C-O^O-CH, , 


* 3L- 
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ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -C-|Q-Aikylen-a,a)- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 

Gruppierung CR^R 11 , 
wobei 

r23 fOr einen Ci-C 20 *AIky!rest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

R 19 , R 11 gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff, 
einen C-j^o-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 *Araikylrest oder 

R 19 und zusammen mitdem Methylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam for einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

eine Gruppe 0-C(=0). O-CH 2 , CH2C(=0), NR 24 -C(=0), NR 24 -S02. 

Wasserstoff, C'l-C-ig-Alkyl, 

ein Sauerstoffatom oder H/OR^ 2 , 
wobei 

r12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 

ist, 


bedeuten. 


20 


35 


2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 ein Fluoratom ist. 


40 


25 3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 ein Chioratom ist. 


4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 2a eine Methyl-, Ethyl- Oder 

Propylgruppe bedeuten. 


5. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2a eine Methyl-, Ethyl- oder 

Propylgruppe bedeuten. 
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6. Vertindungen nach Anspruch 3. worin R 2a eine Methyl-. Ethyl- Oder 
Propylgruppe bedeuten 

5 

7. Vertindungen nach Anspruch 1, worin R 1a und R 1b gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

10 8. Vertindungen nach Anspruch 2, worin R 1 a und R 1 b gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten.. 

9. Verbindungen nach Anspruch 3. worin R^ a und Rl b gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

15 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R la und R 1b je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

11- Verbindungen nach Anspruch 2, worin Rl a und R^ b je eine Methylgruppe 

20 bedeuten. 


12. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 1a und Rl fa je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1. worin R^/R 1 1 fur 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 


45 30 14. Verbindungen nach Anspruch 2, worin r1°/r 1 1 fOr 2- 

Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 


15. Verbindungen nach Anspruch 3, worin r1°/r 1 1 fur 2- 

35 Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 


55 


WO 00/49021 


-90- 


PCT/EP 00/0 1333 


5 


10 


15 


20 


16. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^/R 1 1 fur 2-Methyl-4- 
thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

17. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R 11 fOr 2-MethyI-4- 
thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

18. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^/r 1 1 fgr 2-Methyl-4- 
thiazoiylrest/Wasserstoff stehen. 


25 15 19. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^O/rII fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2-MethyI-4-oxazolylrest/Wasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff. stehen. 

30 

20 20, Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R 1 1 fOr 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2-Methyl-4-oxazoIy!rest/Wasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyi-4-oxazolyIrest/Wasserstoff stehen. 

35 

25 21. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^/R 11 fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazoIylrest/Wasserstoff Oder 2-Methyi-4-oxazo!ylrest/Wasserstoff Oder 2- 
40 

Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 


30 22. Verbindungen nach Anspruch 1, worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 

45 


23. Verbindungen nach Anspruch 2. worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 


50 


35 


55 
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24. Verbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 


25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin T-Y eine Gruppe NR 24 -C(=0) mit 
5 R 24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


26. Verbindungen nach Anspruch 2, worin T-Y eine Gruppe NR 24 -C(=0) mit 

r 24 j n der bereits angegebenen Bedeutung ist. 


27. Verbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gruppe NR 24 -C{=0) mit 
R 24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

15 

28. Verbindungen nach Anspruch 1, worin G eine Methyiengruppe ist. 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin G eine Methyiengruppe ist. 

20 

30. Verbindungen nach Anspruch 3, worin G eine Methyiengruppe ist. 

25 31. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Z ein Sauers toffatom ist. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

30 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

34. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin -D-E- fOr eine Ethylengruppe steht. 
35 
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35. Verblndungen nach Anspruch 2, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 


10 


5 36. 


Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 


15 


37. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 3 fOr ein Wasserstoffatom steht. 


20 


25 


10 


38. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 


39. Verbindungen nach Anspruch 3. worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 


15 


40. Verbindungen nach Anspruch 1 f worin R4a/R4b fur H/CH3 stehen. 


30 


20 41. 


Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 4a /R 4b fur H/CH3 stehen. 


35 


42. Verbindungen nach Anspruch 3. worin R 4a /R 4b fur H/CH3 stehen. 


AO 


25 


43 * Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2a /R 2b fQj- Methyl Oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 


45 


30 44. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 2a /R2b fQ r Methyl Oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 


50 


45. Verbindungen nach Anspruch 8. worin R 2a /R 2b fur Methyl Oder 

35 Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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46. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R^/R 2 ^ fo r Methyl Oder 
Ethyl/Wasserstoff stehen. 

5 

47. Verbindungen nach Anspruch 6, worln R 10 /R^ fur fur 2- 

Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 

10 oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazoly!rest/Wasserstoff stehen. 


48. Verbindungen nach Anspruch 9, worin r10/r11 f^ r fQ r 2- 

Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
15 Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Melhyl-4-oxazolylrest/Wasser$toff 
oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 


30 


35 


40 


45 


50 


49. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R^/R 11 fur fur 2- 

20 Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolyl rest/Was serstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolyIrest/Wasserstoff oder 2-MethyW-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-HydroxymethyM-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 


25 50. Verbindungen nach Anspruch 12, worin R^O/rII fur fur 2- 

Pyridyirest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazoiylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wassersloff 
Oder 2-HydroxymethyM-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

30 

51. Verbindungen nach Anspruch 47, worin R 2a /R2b fo r Methyl oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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52. Verbindungen nach Anspaich 48, worin R 2a /R 2b fQ r Methyl Oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 


5 53. Verbindungen nach Anspruch 49, worin R 2a /R 2b far Methyl Oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 


54. Verbindungen nach Anspruch 50, worin R 2a /R 2 b fQr Methyl Oder 
10 Ethyl/Wasserstoff stehen. 

55. Verbindungen der allgemeinen Formel I, namlich 

15 (4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E) 1 16S(2))-4,8-Dihydroxy--|6-{1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazo!yl)ethenyl)-1 -oxa-5, 5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS ,3S(2) ,7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazoly!)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2, 1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

(4S,7R,8S,9S 1 13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyI-16-(1-fluor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

25 (1RS,3S(Z),7S,10R,t1$,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyI-3-(1-fluor-2-(2-nnethyl-4- 

thiazo!yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S 1 7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yi)ethenyl)-1 -oxa-5. 5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 
30 

(1 RS ,3S(Z),7S.1 OR, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[1 4.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyM6-{1-fluor-2-(2- 
35 methyloxazol-4-y!)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2-(2- 

methy!oxazol-4-yl)ethenyi)-8 ( 8 l 12.16-tetramethyM,17-dioxabicydo[14.l.0]heptadecan- 

5,9-dion 

5 (4S,7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.6-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-1- 

oxa-5,5,7.9,13-pentamethyI-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S{Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7 i 1 1 -Dihydroxy-3-(1-fiuor-2-{2-pyridyI)ethenyl)- 
8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,SS, 1 3{Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethy!-cyclohexadec-13-en-2 t 6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyI-3-{1 -fluor-2-(2- 
15 pyridyl) ethenyl )-8, 8,1 2, 16-tetra methyl-4, 17-dioxabicyclo[1 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4 f 8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5.5,7,9,13-pentamethyI-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 

20 (1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2$,1 6R$)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8 ( 1 0,1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyI-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyc]ohexadec-13-en-2 ( 6-dion 

(1RS,3S(Z) ( 7S,10R ) 11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8 ( 12,16-tetrannethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion 

30 

(4SJR,8S,9S 1 13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyI-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z),7S,10R f 11S,12S I 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
35 yl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2, 1 6-pentamethyI-4-aza-17-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S ,7R,8S,9S , 1 3(Z Oder E) , 1 6S(Z)K8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-{ 1 -fluor-2-(2- 
methyloxazoI-4-y!)ethenyl)-1-aza-5,5,g,13-tetrarnethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,1 OR, 11S.12S,16RS)-7 ( 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-{1-fluor-2-{2- 
5 methy loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4»8-Dihydroxy-16-(1-fIuDr-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1RS,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan : 5,9-dion 

<4S ,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S{Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethy!- 1 6-( 1 -fluor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9.13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16RS)-7 t 11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyI)-8,8,12,16-tetrarriethyI-4-aza-17-oxabicyclo[14 i 1.0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S t 9S,13(Z Oder E) t 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methy!-4- 

thiazolyOethenylJ-l-oxa-S.SJ.S.IS-pentamethyl-cydohexadec-IS-en^.B-dion 

(1RS 1 3S(Z) t 7S,10R,11S,12S ) 16RS)-7,11-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-nriethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyc!o[14. 1 ,0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6$(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyI-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyOethenylJ-l-oxa-S.S^IS-tetramethyl-cyclohexadec-IS-en-Z.e-dion 

30 (1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 12S, 1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-{1 -chior-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyI-4, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-( 1 -chlor-2-£2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1-oxa-5 I 5,7,9 l 13-pentamethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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RS,3S(Z).7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7 , 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -ch!or-2-(2^Tiethylox3Zol-4- 
y1)ethenyl)-8, 8. 1 0, 1 2. 1 6-penta methyl-4, 1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]hepladeca n-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S 1 13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyM6.(1-chlor-2-(2- 
5 methyloxazoW-yOethenylJ-l-oxa-S.S.S.Wetrarnethyl-cydohexadec-IS-en-Z.e-dion 

(1 RS.3S(Z),7S,1 OR, IIS, 12S,16RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 2 -( 2 - 
methyloxazol-4-yl)elhenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9 r 13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS t 3S(Z),7S,10R,11S t 12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8,10,12,16-pentamethyl-4 f 17-dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R 1 8S I 9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyM6-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5, 5,9, 1 3-tetramethyI-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS,3S(Z),7S,10R,1 1 S.12S.1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)etheny!)-8 t 8 1 12,16-tetramethyl-4 t 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ) 9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-ch!or-2-(2-melhyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,7 ( 9,13-pentamethyt-cyclohexadec-13-erv2,6-dion 
25 

(1RS l 3S(Z),7S t 10R,11S f 12S,16RS)-7 l 11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyI)-8 ) 8 I 10,12,16-pentamethyi-4-aza-17-oxabicycIo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

30 (4S t 7R,8S 1 9S,13(Z Oder E),16S{Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chIor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyOethenylJ-l-aza-S^^.IS-tetramethyl-cycIohexadec-IS-en-Z.e-dion 

(IRS.SSfZJJS.IOR.IIS^S.ieRSyr.ll-Dihydroxy-IO-ethyl-S-fl-chlor-Z-^-methyM- 
thiazoIyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.Q]heptadecan-5,9- 
35 dion 
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(4S t 7R,8S,9S,13(Z Oder EJ.ieStZJH.S-Dihydroxy-ie-O-chlor-Z-^-methyloxazol^ 
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,7,9,13-pentam9thyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(lRS f 3S(Z) t 7S,10R t 11S l 12S f 16RS)-7 1 ll-Dihydroxy-3-{1-chlor-2-(2-methyIoxazol-4- 
5 yl)ethenyl)-8 t 8 ( 10 t 12,16-pentarnethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14-.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ( 9S,13(Z Oder E) ( 16S(Z))-4.8*Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yI)ethenyl)-1-aza-5 ? 5.9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 t 6-dion 

10 {1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-{1-chlor-2-(2- 

methyloxazoi-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S t 7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
15 aza-5,5,7,9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z) 1 7S,10R t 11S f 12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyi)ethenyl)- 

8,8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicycto[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-ch!or-2-(2- 

pyridyl)etheny!)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyt-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridylJethenyO-S.S.IZ.IS-tetramethyM-aza-^-oxabicydotM.I.OJheptadecan-S^-dion 

25 

(4S.7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4 ( 8-Dlhydroxy-16-{1-fliior-2-(2-methyl-4- 

thiazolyiJethenylj-l-oxa^.O.IS-trimethyl-S.S^l.S-trimethylenJcydohexadec-IS-en-Z.e- 

dion 

30 (1RS t 3S(Z),7S,10R,1 IS, 12S, 16 RS)-7, 11 -Dihydroxy- 3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10 t 12 I 16-lrimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4 l 17- 
dioxabicydo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dinriethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
35 (2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5, 5-(1 ,3-trimethyien)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(IRS.aStZJJS.IOR.IIS.iaS^ieRSJ-Z.II-Dihydroxy-IZie-dimethyMO-ethyl-a^l-fluor- 

Z-fa-methyK-thiazoIyDethenyiJ-S.S-fl.a-trimethylenH.^-dioxabicyclotl^l.OJhepla- 

decan-5,9-dion 

4S,7R,8S,9S f 13(Z Oder E) t 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyi)-1-aza-7,9,13-trimethy!-5.5-{1,3-trimethylen)cycIohexadec-13-er>-2.6- 

dion 

(1 RS.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1-f!uor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza- 1 7- 
oxabicyc!o[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyI-7-ethy!-1 6-(1-fluor-2- 

(Z-methyM-thiazotyOethenylJ-l-aza-S.S-Cl.a-trimethylenJcyclohexadec-IS-en-Z.e-dion 

(1RS,3S(Z) I 7S,10R t 1lS t 12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-methyl-4-thiazoIyl)etheny!)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicydo[1 4. 1 .0]hepta- 

decan-5 ( 9-dion 

(4S,7R I 8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-{2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethy!-5, 5-( 1 ,3-trimethyIen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3*(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyi)-1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 7- 
dioxabicyc1o[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

r 

(4S,7R,8S I 9S I 13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9 l 13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-ch!or-2- 
(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R 1 11S,12S t 16RS)-7 1 11-Dihydroxy-12 l 16-dimethyl-10-ethyi-3-{1-chlor- 

2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl>-8 ( 8-(1,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta- 

decan-5,9-dion 
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4S,7R,8S.9S,13(Z Oder E).16S(Z)H.6-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyM- 

thiazoIyl)ethenyl)-1-aza-7 1 9 l 13-trimethyl-5 t 5-(1 t 3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2 t 6- 

dion 

5 (1RS,3S(Z),7S,10R,1 1S t 12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10,12 ( 16-trimethy!-8,8-(1 ( 3-trimethylen)-4-aza-17- 
oxabicyclofl 4. 1 ,0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-9,13-dirnethyI-7-ethyI-16-(1-chior-2- 
10 (2-methyl-4-thiazoly!)ethenylM-aza-5,5-(1,3-trinnethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z) t 7S l 10R,11S 1 12S.16RS)-7 i 11-Dihydroxy-12.16-dimethyM0-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-methyI-4-thiazoIyl)ethenyl)-8 3-trimethylen )-4-aza-17-oxab icy clo[1 4.1.0] hepta- 

decan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9S t 13(Z oder E)J6S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-Ag.lS-trimethyl-S.S-Cl.S-trimethylenJcyclohexadec-IS-en^.e-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7 ( 11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
20 1 0,1 2, 1 6-trimethyl-8,8-C 1 ,3-trimethyien)-4, 17-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oderE) f 16S(Z)>-4.S-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fIuor-2- 
(2-pyridyI)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethy[en)cydohexadec-13-en-2,6-dion 

25 (1RS,3S(Z),7S ? 10R,1 IS, 12S,16RS)-7, 11 -Dihydroxy-12, 16-dimethyl-1 0-ethyI-3-(1 -fluor- 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8 t 8-(1,3-trimethylen)-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 
dlon 

4S.7R.8S.9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)M, 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyI)etheny!)-1 - 
30 3za-7,9 t 13-trimethyI-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2 1 6-dion 

(1RS,3S(Z) ? 7S,10R,1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyt)- 
1 0,1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicydo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

35 (4S I 7R t 8S,9S,13(Z Oder E) ( 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 

(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5-(1,3-trimethylen)cyciohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1RS,3S(Z) l 7S l 10R,11S l 12S,16RS)-7 t 11-Dihydroxy-12,16-dimeUiyM0-ethyl-3-(1-fluor- 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 l 3-trtmethylenH-aza-17-oxabicycIo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 

dion 

5 

(4S,7R,8S,9S,13{Z Oder E),16S(Z)}-4.8-Dihydroxy-16-(1-chIor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7 f 9,13-trlmethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(IRS.SSJZJ^S.IOR.IIS.IZS.ieRS^.II-Dihydroxy-S-ll-chlor-Z-fZ-pyridylJethenyl)- 
10 10, 12,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S f 7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyM 6-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyctohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (IRS.SStZJJSJOR.IIS.IZS.ISRS^II-Dihydroxy-^.IB-dimethyl-IO-ethyl-S-fl-chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-{1,3-trirnelhylen)-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]hepta-decan-5 t 9- 
dion 

4S.7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-(1 -ch!or-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
20 aza-7,9,13-trimethyl-5 t 5-(1,3-trirriethylen)cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1-Dihydroxy-3-{1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
10,12,16-trimethyI-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicycIa[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

25 (4S,7R 1 8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z)>-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 

(2-pyridy!)ethenyl)-1-aza-5,5-(1, 3-tri methyl en)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyI)-8,8-(1,3-trimethyien)-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 
30 dion 

56. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Formel I gem§ft einem der vorstehenden AnsprQche 1 bis 55 sowie einen 
35 pharmazeutisch vertrSglichen Trflger. 
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57. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft den 

vorstehenden AnsprOchen 1 bis 55 zur Herstellung von Arzneimitteln. 


5 

58. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel C 


worin 
10 R®' 

RT 

T 


15 R21 


U 


20 


25 



C 


die in der allgemeinen Formel I fur R® genannte Bedeutung hat und 
ein Wasserstoffatom, 

eine Gruppe OR 23 , wobei R 2 ^ ein Wasserstoffatom oder eine 

Schutzgruppe PG 2 1st, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- Oder lod- 
Atom, eine Azido- Oder eine geschutzte Aminogruppe, 

eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein 
Phosphoniumhaiogenidrest PPh3 + Hal“ (Ph = Phenyl; Hal = F, Cl. Br. I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = C^-C ig-Alkyl Oder Phenyl) Oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Cio-AlkyIen-a,ci)- 


dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann, H/OR® Oder eine 

Gruppierung CRIOrII, 

wobei 


r23 

R9 

RIO.rII 

R 10 und Rll 
stehen. 


fur einen C-|-C20-Alkylrest, 

fOr Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff. einen 
Cl-C20 _ AIkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 

zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 


30 bedeuten 
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59. Zwischenprodukte der aligemeinen Formel BC 



worin R 3 , R 43 , R 4t \ R 5 , R 3 , D, E, G, T* und U die bereits genannten Bedeutungen 
haben und PG^ 4 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt. 


25 


60. Zwischenprodukte der aligemeinen Forme! ABC 



worm R 1a ’, R 1b ’, R 2a ’, R2b’ t R 3 > R 4a’ R 4b'_ R 5 R 6. R 7 R 8 f R 13_ R 14 D E G Ti y 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 
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